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Advertencia 


La medicina es un área en constante evolución. Aunque deben seguirse unas precauciones de seguridad estándar, a medida que 
aumenten nuestros conocimientos gracias a la investigación básica y clínica habrá que introducir cambios en los tratamientos 
y en los fármacos. En consecuencia, se recomienda a los lectores que analicen los últimos datos aportados por los fabricantes 
sobre cada fármaco para comprobar las dosis recomendadas, la vía y duración de la administración y las contraindicaciones. 
Es responsabilidad ineludible del médico determinar las dosis y el tratamiento más indicados para cada paciente, en función 
de su experiencia y del conocimiento de cada caso concreto. Ni los editores ni los directores asumen responsabilidad alguna 
por los daños que pudieran generarse a personas o propiedades como consecuencia del contenido de esta obra. 


El editor 


Prólogo del editor de la colección 


La serie Cursos Crash empezó a publicarse en 1997 y, a día de hoy, 15 años 
después, sigue adelante con fuerza. La medicina nunca se detiene, y el trabajo 
de mantener esta serie, importante para los estudiantes de hoy en día, 

es un proceso constante. Esta cuarta edición se basa en el éxito de las anteriores 
e incorpora una gran cantidad de material nuevo y revisado, con el fin de lograr 
un texto actualizado respecto a la mejor práctica y las últimas investigaciones 
médicas y farmacológicas. 


Como es habitual, escuchamos las opiniones de nuestros lectores, ya 

sea en grupos de discusión o mediante revisiones realizadas por estudiantes. 
En la cuarta edición, hemos reescrito completamente la parte de autoevaluación 
para dar cabida a los formatos actuales de «respuesta única» y «preguntas 

de asociación». También se han rediseñado en gran parte las ilustraciones 

y la maquetación de los libros para hacerlos más atractivos durante las largas 
sesiones de repaso. 


A pesar de realizar una revisión completa de los textos en cada nueva edición, 
seguimos manteniendo los principios en los que se basó la colección. Los Cursos 
Crash siempre contendrán la información imprescindible para los repasos 

de ciencias básicas y práctica clínica en un formato compacto y manejable. 

Los libros siguen conservando el equilibrio entre claridad y concisión, y aportan 
la profundidad suficiente para quienes aspiran a la excelencia. Los autores son 
estudiantes de medicina y médicos noveles que han realizado hace poco 

los exámenes a los que tú te enfrentas ahora, y la exactitud de la información 
ha sido comprobada por un equipo de asesores universitarios de todo el Reino 
Unido. 


¡Os deseo todo lo mejor en vuestras futuras carreras! 


Dr. Dan Horton-Szar 


Editor de la colección 
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Prefacios 


Autores 


Ser estudiante de medicina es algo fantástico; sin embargo, conozco de primera 
mano el intenso trabajo que conlleva y te aconsejo que utilices todos los medios 
posibles para facilitar el aprendizaje... incluido este libro (como parte de una 
estrategia de supervivencia). Este volumen de Cursos Crash aspira a resumir 

los puentes de unión entre los datos clave que necesitas conocer acerca 

de la nutrición y el metabolismo con las situaciones clínicas pertinentes. 


La cuarta edición de esta obra ha fortalecido su estructura y ampliado 

los aspectos clínicos. Las figuras y el texto han sido condensados, clarificados 
y mejorados siempre que ha sido posible con el objetivo de potenciar 

tu capacidad de aprendizaje, presentando al mismo tiempo conocimientos 
«obligatorios» y relevantes de forma concisa y en profundidad. 


Por último, puesto que creo sinceramente que la nutrición desempeña un papel 
importante en la vida y la práctica médica, espero que consideres este libro 

no solo útil, intuitivo e informativo para los exámenes, sino también inspirador 
y aplicable a tu futura práctica clínica. 


Amber Appleton 


Ha sido gratificante reescribir por completo la primera mitad del libro 

para la cuarta edición, aunque mucho más complejo de lo que había supuesto. 
Espero de verdad que las explicaciones y diagramas que he compuesto aclaren 
algunos de los aspectos más impenetrables del metabolismo a estudiantes 

de medicina y médicos principiantes. 


El metabolismo me resultó la parte más compleja de los estudios. Espero 
que, al final, esto haya contribuido positivamente al desarrollo de la obra 

y que mi vivencia de dificultad al intentar identificar los elementos de las 
cuestiones bioquímicas relevantes en medicina (a menudo complejas) 

hayan ayudado a facilitar el acceso a la información pertinente. Mi objetivo 
ha sido posibilitar que los lectores minimicen el estudio necesario para captar 
los conceptos más arcanos de la bioquímica teórica. 


Olivia Vanbergen 


Asesor académico 


Este libro resume aquellos aspectos de la bioquímica más relevantes para los 
cursos de medicina y los vincula a la práctica clínica diaria mediante los capítulos 
de obtención de la anamnesis, signos y síntomas, y pruebas de laboratorio 
relevantes en las enfermedades metabólicas. Sin embargo, lo más destacado 

de la serie Cursos Crash es que quienes la escriben son personas con experiencia 
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Prefacios 


reciente en los exámenes, desde la perspectiva del examinado. Por eso 
se centran en ayudar a los estudiantes a preparar el examen y adoptan 
un tono menos formal que los textos académicos convencionales. 


En esta cuarta edición de Lo esencial en Metabolismo y nutrición hemos 
actualizado la materia, examinado detenidamente la claridad de las 
explicaciones, redibujado muchas ilustraciones y reescrito gran parte del texto. 
Asimismo, se han introducido cambios en la estructura del libro, como la división 
de la sección sobre nutrición en distintos capítulos para facilitar su lectura 


y asimilación. 


Amber Appleton y Livvi Vanbergen han realizado un trabajo excelente, y estoy 
seguro de que a los lectores les resultará muy útil. 


Marek Dominiczak 


viii 


Agradecimientos 


Quiero agradecer al doctor Dominiczak toda su paciencia, apoyo y comentarios. 
También quiero dar las gracias a Sheila Black por la fantástica organización 
y el duro trabajo. 


Muchísimas gracias a mis padres, mi hermana y mi hermano, por su entusiasmo 
y apoyo. 


Y por último, gracias a mis maravillosos amigos por todo lo que me han 
animado. 


Amber Appleton 


Muchísimas gracias al profesor Dominiczak, a Sheila Black y al doctor 
Horton-Szar por su dirección y experiencia. En lo personal, quiero agradecer 
a mi familia su apoyo y ánimo continuo en todo el proceso de creación de este 
libro, y sin duda en toda mi vida. Ellos son mi inspiración. 


Olivia Vanbergen 
Agradecimientos por las figuras 


Figura 9.6 reproducida con autorización de Macmillan Publishers Ltd. 
Lowell, Spiegelman 2000 Towards a molecular understanding of adaptive 
thermogenesis. Nature Insight 404 (6 April). 


Figura 12.7 reproducida con la amable autorización del doctor R. Clarke 
(http: //www.askdoctorclarke.com). 


Figura 12.25 tomada de Longmore, Murray et al. 2008 Oxford Handbook of 
Clinical Medicine, 7th edn. Mediante la autorización de Oxford University Press 
(http: //www.oup.com). 


Página deliberadamente en blanco 


índice de contenidos 


Prólogo del editor de la colecciÓN....oooccccoccccnccccnonnns v 
Prefacios vii 
BOLATECIMIAO isc ccriccninici ix 
Introducción al metabolisMO....ooooconnnonncanncconccnnnn 1 
Conceptos introductoriOS....cmomccmasemnsmeasrarasciannns 1 


Regulación de las vías 
Reacciones de oxidorreducción. 


Participantes esenciales 


Metabolismo energético |: ciclo ATC.... 13 
Ciclo de los ácidos tricarboxílicos (ATC)... 13 


Metabolismo energético Il: 


generación de ATP. 
Generación de ATP...... 17 
Fosforilación a nivel de sustrato 


Fosforilación oxidativa. 


Metabolismo de los hidratos de carbono .. 23 
Hidratos de carbono: definición. 


Clucólisis... 
Reacción piruvato -> acetil CoA. 


CIICONCO Aisne 30 
Metabolismo del gluCÓgeNO....cooccncconocanacncnanananinnna 33 
Vía de las pentosas fosfato (WPPl.cooooonnncccinncccccnnos 37 
Fructosa, galactosa, sorbitol y etanol................... 40 


Transporte y metabolismo de los lípidos . . 45 
Lípidos: introducción. ..ccooonnccnnnnnnnncnananannnananinnanana 45 
Biosíntesis de ácidOS YIASOS..cooconocccnoncnancnnncnanannnns 48 


Catabolismo de los lípidos 
Metabolismo del colestero!.. 
Transporte de lípidos 


Cetonas y CetogeNia..cicmxiconmanicacocaraninnacanacinaaridanasa 66 


Metabolismo de las proteínas. 


Estructura de las proteínas.. 


Aminoácidos 
Reacciones esenciales en el metabolismo 

de los amino siria 71 
Síntesis de aminoácidOS...ccooocccnncccnonnccnnancccnonnncncnn 75 


Derivados biológicos de los aminoácidos. . .77 
Equilibrio nitrogenado......oomeccnnascnnnanicanicnacanacinannas 78 


Catabolismo de los aminoácidOS.....ooonoccnoncninnonnns 78 
Ciclo deda Uranio 80 
Síntesis y degradación de proteíNaS....cconnncnccnnnnos 82 
7. Purinas, pirimidinas y heMO....ooocnnocccnnconicinananinnno 87 
Fondo común 
AS UNICA DON O ici td 87 
Metabolismo de las puriNaS......ooocccnonnccnnonacinnanana 88 
Metabolismo 
de las piridimidinaS ...concanicininninciciarrsezatóss 95 
Metabolismo del heMO......oonocccccnoccninccccnnananicinnans 99 
8. Homeostasis de la glUCOSA.....ooonnoccccccanccncnnnass 107 
Estados de homeostasis de la glucosa... 107 
Control hormonal de la homeostasis 
de la QUES ccorcornaciinicaninncan rias 111 
Homeostasis de la glucosa 
Enel ejercicio 112 
Diabetes MéllitUS...oooooonocccccnnncnancccncccnnnnnnnanannnnns 112 
9. Digestión, malnutrición y obesidad. .... 121 
Principios básicos de nutrición humana... 121 
Equilibrio energétiCO...ocooccccnncccnnoncoconocncinancnnn 123 
Proteínas y NUtriCiÓN...oococcnnccconncccncnnaccnanecanannno 128 
10. Nutrición: vitaminas y carencias 
VIAMÍNIC Sicilia 133 
Vitaminas 
Vitaminas liposolubles......ooononcnnncncnnncannccnnncnnn 133 
Vitaminas hidrosolubleS...oooooccccccnnonacccacccnncnnnnns 137 
11. Nutrición: minerales y oligoelementos . . 149 
Clasificación de mineraleS....ooonncinnnnncnniciniccnnn 149 
Cali iris 149 
POr 151 
Magnesio nia a 152 
Sodio, potasio y ClOrUFO.....ccoccccnnonocccccnncnananannns 152 


Otros Oligoelementos.....ccoocconccccnncnnnnanancccninnnns 160 


Síntomas de carencias de minerales . ... 


índice de contenidos 


12. Valoración clínica de los trastornos 


metabólicos y nutricionales.............mm 


Presentación de los trastornos 


metabólicos y nutricionales........o.oommm.... 
Dolencias de presentación frecuente ... 
Obtención de la anamneSiS...ccccnnnccccccccccnns 


Cosas que hay que recordar al obtener 


la ¡ANAMNESIS:: ias 
Capacidades de comunicaciÓn.....oooocmo..... 
Exploración fíSiCA....ocooococococccononnnnanccnnncnnons 
Otras investigaciOneS..oooocccnnnnnnnnonannnnnnnnnn 
Estudios :de Fut. i.icoscnccinó ici 
Valoración del estado nutricional.............. 


xii 


Disponible en www.studentconsult.es 


Preguntas de elección múltiple 

Preguntas de asociación 

Respuestas a las preguntas de elección múltiple 
Respuestas a las preguntas de asociación 
Glosario 

Bibliografía 


índice alfabétiCO........ooinciniinicnianeseseressaceresacs 191 


Introducción al metabolismo M 


Objetivos 


Deberías ser capaz de: 
+ Definir una vía de reacciones 


+ Conocer las definiciones de las vías catabólicas y anabólicas 
+  Apreciar la función vital de las enzimas en el metabolismo 
- Comprender los mecanismos básicos de la regulación enzimática 


+ Describir los distintos tipos de transporte de membrana e identificar la diferencia entre transporte 


activo y pasivo 


+ Describir la bioenergética básica de las reacciones y conocer las reacciones de oxidorreducción 
+  Familiarizarte con las moléculas esenciales ATP, acetil CoA, NAD+, NADP+ y FAD 


CONCEPTOS INTRODUCTORIOS 


Metabolismo 


La palabra «metabolismo» describe el conjunto de reaccio- 
nes bioquímicas que tienen lugar en un organismo vivo. 
En las personas, estas reacciones permiten la extracción 
de energía de los alimentos y la síntesis de las moléculas 
necesarias para el mantenimiento de la vida. Los puntos 
clave que hay que tener en cuenta son los siguientes: 


+ Las reacciones suponen la conversión molecular de sus- 
tratos en productos 

+ En los organismos vivos, las reacciones nunca se pro- 
ducen aisladamente. El producto de una reacción se 
convierte en el sustrato de la siguiente 

+ Un conjunto de reacciones consecutivas se denomina 
«via». Los componentes de la vía se conocen como «in- 
termediarios» (fig. 1.1). 


En el metabolismo, las vías tienden a recibir el nombre de 
su función global. Una vía con el sufijo «-(Ó)lisis» es una 
secuencia de reacciones dedicadas a degradar la molécula 
indicada en el prefijo. Por ejemplo, la vía de la «glucogenó- 
lisis» es la vía de degradación del glucógeno. 

Como la mayoría de las moléculas participa en más de 
una vía, las distintas vías tienen tendencia a formar «inter- 
secciones» allí donde presentan elementos comunes. Por 
tanto, el metabolismo es análogo a un mapa de carreteras, 
donde las «carreteras» representan vías de reacciones entre- 
cruzándose unas con otras. 

En vez de semáforos y badenes, el «tráfico» de las vías de 
reacciones está regulado por distintos mecanismos bioló- 
gicos. La velocidad a la que las moléculas avanzan por una 
vía está determinada por varios mecanismos reguladores. 

La clave para comprender el metabolismo radica en 
percibir que los detalles son menos trascendentes que la 
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perspectiva global. Es más importante entender la función 
metabólica, localización y regulación de una vía que me- 
morizar cada reacción. 


Enzimas 


Las enzimas son proteínas especializadas muy específicas. 
Cada enzima media una reacción bioquímica concreta, 
actuando como catalizador biológico. Sin enzimas, las 


sustratos 
de la vía 


reacción 1 


enzima (1) —— 
| 


enzima 'O) llacción 2 
3 
Al 


L L1_W)- 
«+ 


enzimé E 
ES reacción 3 


[| | mo % 


producto de la vía 


Fig. 1.1 Ejemplo de vía metabólica corta. 1, 2 y 3 
representan las enzimas que catalizan cada reacción. 


Introducción al metabolismo 


reacciones biológicas serían demasiado lentas para la su- 
pervivencia celular. 
Las enzimas funcionan uniéndose temporalmente a 
su molécula de sustrato e imponiéndole modificaciones 
moleculares y, por último, liberando la molécula alterada 
el producto de la reacción). 

La eficiencia de una enzima para catalizar una reacción 
determina la velocidad a la que se produce la reacción. De este 


modo, la función enzimática es comparable a un «dial de ajus- 


e» que controla la velocidad de la reacción. La modulación 


de la función enzimática («actividad») es, por tanto, una 
importante estrategia biológica de regulación. En referencia 
a las enzimas, se emplean varios términos bioquímicos, cuyo 
significado debes conocer. Se presentan en la figura 1.2. 


Nomenclatura de las enzimas 


Las enzimas se denominan según la reacción que catalizan, 
de modo que, a menudo, es posible deducir su reacción por 
el nombre. La figura 1.3 ofrece algunos ejemplos frecuentes. 


Fig. 1.2 Terminología de las enzimas. 


| Z 
Explicación 


Término 


Sitio activo 


Región de la estructura enzimática que se une físicamente al sustrato 


Conformación 


+ 


Este término describe la estructura tridimensional de una proteína (enzima). Los cambios en la conformación 

enzimática suponen un cambio en la función de la enzima. Cualquier molécula que se una a la enzima afectará 
probablemente a su estructura tridimensional global, es decir, alterará su conformación. Los cambios conformacionales 
pueden ser sutiles o enormes, y afectan inevitablemente a la actividad de la enzima (positiva o negativamente) 


Actividad 


Es análoga a la «eficiencia» en lo que respecta al rendimiento de la enzima. La tasa de conversiones sustrato —> 

el producto que realiza una enzima es la actividad de dicha enzima. La actividad depende de la conformación 
enzimática, la temperatura, el pH y las concentraciones relativas de enzima y sustrato. La presencia de inhibidores o 
activadores también afecta a la actividad enzimática 


Afinidad 
sustrato se une débilmente a él, y viceversa 


Esta palabra describe la avidez de la asociación entre una enzima y su sustrato. Una enzima con baja afinidad por s 


Inhibidor 


Los inhibidores pueden competir con el sustrato por el sitio activo de una enzima (inhibidores competitivos) o bien 
unirse a la enzima en un lugar distinto del sitio activo (inhibidores no competitivos). Sin embargo, ambos tipos 
reducen la actividad de la enzima y, por tanto, disminuyen la velocidad de una reacción 


Activador 
reacción 
se 


Los activadores enzimáticos aumentan la actividad de una enzima y, por tanto, incrementan la velocidad de una 


Coenzimas | 


Isoenzimas 


enzima 


Enzima | Reacción catalizada 


Cinasa Adición de un grupo fosfato («fosforilación») 


Algunas enzimas requieren la presencia de una coenzima para realizar su función catalítica 


En ocasiones, distintos tejidos del organismo tienen enzimas ligeramente diferentes para catalizar la misma reacción. 
Estas enzimas se conocen como «isoenzimas», porque todas catalizan la misma reacción, pero no son la misma 


Fig. 1.3 Nomenclatura de las enzimas. 


Fosfatasa 


Eliminación de un grupo fosfato («desfosforilación») 


Sintasa 


Carboxilasa 


Síntesis de la molécula que precede a «-sintasa» 


Incorporación de una molécula de dióxido de carbono a la molécula de sustrato 


Descarboxilasa 


Eliminación de una molécula de dióxido de carbono de la molécula de sustrato 


Deshidrogenasa 
a menudo NAD+ o FAD 


Oxidación del sustrato mediante la transferencia de (uno o más) ¡ones de hidruro (H-) a un aceptor de electrones, 


Isomerasa 
que el sustrato 


Reorganización de los átomos presentes en la molécula de sustrato. El producto tiene la misma fórmula química 


Mutasa 


Transferencia de un grupo funcional dentro de la molécula de sustrato a una nueva localización en la misma molécula 
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Fíg. 1.4 Esquema de una vía catabólica (derecha) y anabólica 
(izquierda). No se muestran las enzimas para simpliflcar. 


Anabolismo y catabolismo 


Las vías metabólicas son anabólicas o catabólicas. Las vías 
anabólicas generan moléculas complejas a partir de sus- 
tratos más pequeños, mientras que las vías catabólicas des- 
componen moléculas complejas en productos de menor 
tamaño (fig. 1.4). El propio metabolismo supone la inte- 
gración de los procesos anabólicos y catabólicos. El equili- 
brio entre ambos refleja el estado energético de una célula 

o de un organismo. 

Las vías anabólicas consumen energía. Son procesos 
sintéticos demandantes de energía. El sufijo de una vía sin- 
tética es «-genia»; por ejemplo, glucogenogenia (síntesis de 
glucógeno). El anabolismo es análogo a la «construcción»: 
esta requiere materia prima y energía. 

Las vías catabólicas liberan la energía química intrínseca 
de las moléculas biológicas. Consisten en una degradación 
secuencial de moléculas. El sufijo de las vías catabólicas es 
«-lisis»; por ejemplo, glucólisis (degradación de la glucosa). 


REGULACION DE LAS VIAS 


Las distintas vías tienen velocidades máximas de actividad 
diferentes. Como el metabolismo celular queda definido 
por la integración de las vías intracelulares, una vía no 
puede producirse a una velocidad independiente de la 
actividad de vías «¡existentes. En caso de que todas las vías 
sintéticas operasen a su capacidad máxima, se generaría un 
exceso de productos de las vías de alta velocidad a expensas 
de los productos sintetizados en las vías de velocidad baja. 
La coordinación y la regulación de las vías, por lo tanto, 
son aspectos esenciales del metabolismo. 

Las células ponen en marcha tres mecanismos de control 
principales para regular las vías metabólicas de un modo 
integrado y sensible: la disponibilidad del sustrato, la mo- 
dificación enzimática y la regulación hormonal. 


Disponibilidad del sustrato 


La velocidad de una vía está limitada por la disponibilidad 
del sustrato inicial de dicha vía. Un mecanismo importante 
usado por las células para regular la cantidad de sustrato es el 
control integrado del tráfico de membrana de las moléculas 
de sustrato. Las células no son libremente permeables a la 
mayoría de las moléculas de sustrato, de modo que variar el 
aporte de sustratos mediante la regulación de la entrada/salida 
celular añade un nivel de control adicional. 


Regulación de las vías 


Regulación alostérica 


La regulación celular de la actividad enzimática es una estra- 
tegia esencial de regulación de las vías. Las vías metabólicas 
contienen siempre una reacción irreversible como mínimo, 
conocida como «reacción limitante de la velocidad». La 
actividad de la enzima limitante de la velocidad determina 
la tasa de progresión de toda la vía, puesto que un aumento 
en el recambio de esta enzima permite que toda la vía se 
desarrolle a la nueva velocidad, aumentada. 

Cuando valores el concepto de «limitante de la ve- 
locidad», piensa en una clase de alumnos con distintas 
capacidades. La clase no puede abordar una materia nueva 
hasta que todos los alumnos conozcan la previa. Así pues, 
el alumno menos brillante determina el ritmo del apren- 
dizaje de toda la clase. Este alumno es el equivalente a la 
enzima limitante de la velocidad en una vía metabólica. 
El mayor impacto sobre la velocidad del aprendizaje de 
toda la clase puede lograrse mejorando la velocidad del 
alumno limitante, lo que permite que toda la clase avance 


más rápidamente. 


Recuerda que la actividad enzimática es análoga 
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a un dial de ajuste que controla las velocidades 

de reacción. La enzima limitante de la velocidad 

puede considerarse el dial dominante que controla 
la velocidad de la vía. 


«Regulación alostérica» es la modificación de la activi- 
dad de una enzima mediante un cambio en la estructura 
enzimática. Una modificación estructural puede ser positiva 
(aumenta la actividad de la enzima) o negativa (reduce 
su actividad). Los moduladores alostéricos son moléculas 
que se unen a las enzimas, imponiéndoles una variación 
estructural. Los inhibidores y activadores enzimáticos son 
moduladores alostéricos. Un ejemplo muy frecuente de mo- 
dulación alostérica presente en las vías metabólicas es 
la «retroalimentación negativa» (fig. 1.5). En ella, un inter- 
mediario posterior o el producto final de una vía inhiben 
alostéricamente una enzima participante en reacciones 
anteriores. 


Fosforilación 


Una modificación alostérica de gran importancia que debes 
conocer es la «fosforilación». La fosforilación es la adición 
covalente de un grupo fosfato (P0:?-) a una molécula. Este 
resto es (relativamente) grande y su carga es fuerte. Por 
tanto, afecta sobremanera a la estructura (y a la actividad) 
de la molécula (p. ej. una enzima), a la que se une de 
forma covalente. 

En el ejemplo de la glucosa, la presencia del grupo fos- 
fato determina si una molécula de glucosa puede atravesar o 
no la membrana celular. Cuando está fosforilada, la glucosa 
se vuelve irreconocible para el aparato de transporte especí- 
fico de glucosa en la membrana, que sí permite atravesar la 
membrana a la glucosa no fosforilada. 
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Fig. 1.5 Retroalimentación negativa. Cuando el producto X 
de la vía es abundante (recuadro), inhibe la actividad de la 
enzima 1, encargada de una reacción anterior de 

la vía. Si la enzima 1 es la limitante de la velocidad, esto 
reducirá la velocidad de toda la vía. Este mecanismo es 
óptimo, porque una abundancia de X significa 

que la actividad mantenida de la vía resulta superflua 
para las necesidades de la célula. 


En las enzimas, el grupo fosfato se asocia típicamente 
a los aminoácidos serina y treonina. Según dónde se si- 
túen exactamente estos «residuos» de aminoácidos en la 
estructura tridimensional de la enzima, la fosforilación 
puede modular la actividad enzimática en sentido positivo 
o negativo (fig. 1.6). 


enzima 
activa 


sitio | 
activo 
sustrato 
- fosfato 
sitio 
activo - 


enzima inactiva 
(fosforilada) 


enzima 
inactiva 


fosfato - le! 


enzima activa 
(fosforilada) 


Fig. 1.6 En la situación de la izquierda, la fosforilación 
activa la enzima, produciendo un cambio de conformación 
que expone el sitio activo (más oscuro). A la derecha, 

se muestra la situación opuesta: la fosforilación inhibe 

a la enzima, produciendo un cambio de conformación 
que impide el acceso del sustrato al sitio activo. 
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Es esencial comprender el escurridizo concepto de la 
fosforilación como regulador alostérico positivo y negativo, 
porque la fosforilación es la modificación alostérica más 
ubicua de modulación de la actividad enzimática. 


Regulación hormonal 


Las hormonas son «mensajeros» moleculares, liberados por 
las glándulas endocrinas al torrente sanguíneo. Se unen a 
receptores de la superficie externa (fig. 1.7) o a receptores 
intracelulares, tras difundir pasivamente a través de la mem- 
brana celular (fig. 1.8). 

En último término, las hormonas ejercen su función al- 
terando la actividad de varias enzimas intracelulares, lo que 
permite modular la actividad de una vía. La modificación 


adrenalina extracelular 


glucosa-1-fosfato 
(monómero) 


lucógeno 
IEGIOAO) 


Fig. 1.7 Regulación hormonal: unión a receptores 

de la superficie celular externa. La adrenalina extracelular 

se une al receptor, activando la subunidad móvil Cy. Esta activa 
la enzima adenilato ciclasa (AC) incrustada en la membrana, 
que sintetiza AMP cíclico (AMPc) a partir del ATP. El AMPc 
activa la proteína cinasa A, que activa, a su vez, (mediante 
fosforilación) la glucógeno fosforilasa cinasa. Esta activa 

la glucógeno fosforilasa, que libera glucosa-1 -fosfato 

de los polímeros ramificados del glucógeno. A través de esta 
cascada intracelular, la adrenalina extracelular libera, por tanto, 
glucosa-1-fosfato de los polímeros del glucógeno almacenado 
en el interior de la célula. 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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de la actividad de las enzimas que realizan la fosforilación 
(cinasas) o la desfosforilación (fosfatasas) es una estrategia 
frecuente. 

Algunas hormonas (p. ej. las hormonas esteroideas) se 
unen al ADN dentro del núcleo a una secuencia de ADN 
diana («elementos de respuesta a hormonas», ERH), in- 
fluyendo directamente en la tasa de síntesis de las enzimas. 
Una mayor cantidad de enzima («inducción enzimática») 
afecta positivamente a la vía en la que participa la enzima, 
y viceversa. 

En el metabolismo humano, el control hormonal es 
un mecanismo que permite el control apropiado de las 
acciones intracelulares, según las necesidades energéticas 
del organismo en ese momento. La insulina y el glucagón 
son dos ejemplos importantes. 

El páncreas produce insulina en respuesta a una ele- 
vación de la glucosa sanguínea, como la que sucede tras 
la absorción de una comida, en situación «posprandial». 
Viajando por el torrente sanguíneo, la insulina se une a 
los receptores de membrana celulares. Al actuar a través de 
su receptor, promueve la actividad de las vías anabólicas 
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Fig. 1.8 Regulación hormonal: unión a receptores 
intracelulares. Este ejemplo muestra una hormona 
esteroidea difundiendo al interior de la célula, 
llegando al núcleo y uniéndose a su receptor. 

El receptor activado se une al elemento de 
respuesta a hormonas (ERH) correspondiente, 
dando lugar a una alteración en la tasa de síntesis 
de las enzimas diana. 


membrana celular 


extracelular 


intracelulares (como la síntesis de lípidos) cuando el orga- 
nismo se encuentra en situación posprandial. El glucagón, 
en cambio, se libera al torrente sanguíneo en respuesta a 
un descenso de la glucemia, como el que puede ocurrir en 
ayunas. Promueve varias vías intracelulares, por ejemplo, 
una que responde para corregir la baja glucosa sanguínea, 
la gluconeogenia (síntesis de glucosa de 11000). 


Tráfico a través de la membrana 


Las membranas celulares están formadas por una bicapa 
de fosfolípidos, en la que se insertan proteínas de mem- 
brana y colesterol. Son impermeables a la mayoría de las 
moléculas, y precisan estructuras especializadas de trans- 
porte que funcionan como puntos de acceso focales. Estas 
proteínas transportadoras, junto con los canales iónicos y 
los receptores de membrana, representan la mayor parte de 
las proteínas de la membrana. 

El metabolismo intracelular depende de que los sustratos 
lleguen al interior de la célula. Esto incluye moléculas com- 
plejas, que pueden ser catabolizadas para generar ATP, y las 
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moléculas simples necesarias para la síntesis de moléculas 
complejas mediante vías anabólicas. 


«Cotransportes» unidireccionales 
y bidireccionales 


A menudo, las proteínas de transporte permiten el paso de 
dos iones o moléculas diferentes. Si ambos atraviesan la 
membrana en la misma dirección, la estructura es un co- 
transporte unidireccional. Sin embargo, cuando la dirección 
es opuesta para cada elemento, se trata de un cotransporte 
bidireccional (fig. 1.9). 


Transporte activo y pasivo 


Cuando la dirección del desplazamiento es desde una 
concentración alta a otra baja, las moléculas «fluirán» pa- 
sivamente en la dirección del gradiente. Si la membrana es 
totalmente permeable a una molécula concreta (p. ej., hor- 
monas esteroideas), la difusión es pasiva. Si, en cambio, la 
membrana es impermeable a la molécula, esta la atravesará 
pasivamente a través de una proteína transportadora. Este 
proceso se conoce como «difusión facilitada» (fig. 1.10). 

Si el movimiento se produce en contra del gradiente de 
concentración, el transporte se denomina «activo». La hidró- 
lisis del ATP proporciona la energía necesaria para el trans- 
porte activo. Puede estar acoplada directamente a la proteína 
transportadora («transporte activo primario») o producirse 
de forma indirecta («transporte activo secundario»). 


Transporte activo primario 


El transporte activo primario es aquel en que el movimiento 
de una molécula o ión en contra de su gradiente de concen- 
tración está acoplado directamente a la hidrólisis de ATP. 
Con frecuencia, se usa «ATPasa» para indicar la naturaleza 
activa primaria del transporte (fig. 1.11). 

El ejemplo más omnipresente de este tipo es la ATPasa 
sodio/potasio. Este contratransporte introduce dos ¡ones 
de K* en la célula y expulsa tres iones de Na* fuera de la 


Fig. 1.9 Esquema de un cotransporte unidireccional (U) 
y un cotransporte bidireccional (B). 
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Fig. 1.10 La molécula «P» es hidrófoba, lo que permite 

su difusión libre a través de la membrana (difusión pasiva). 

La molécula «F» requiere un canal especializado para 
atravesar la membrana (difusión facilitada). Ambas solo 
pueden desplazarse a favor de sus gradientes electroquímicos. 
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Fig. 1.11 Transporte activo primario. La hidrólisis de ATP 
aporta la energía para provocar los cambios conformacionales 
necesarios en la ATPasa, con el fin de transportar a X 

en contra de su gradiente de concentración. 


célula en cada ciclo (ambos, en contra de su gradiente de 
concentración). Por cada «ciclo» de transporte, se hidroliza 
una molécula de ATP. 


Transporte activo secundario 


En vez de acoplarse directamente con la hidrólisis de ATP, 
algunos sistemas de transporte aprovechan la energía po- 
tencial química intrínseca de un gradiente iónico previa- 
mente creado para lograr el desplazamiento, necesitado de 
energía, de un ión o molécula en contra de su gradiente 
de concentración. La acción «activa» consumidora de ener- 
gía (la consecución del gradiente motriz) se ha producido 
previamente. Por ejemplo, el elevado gradiente transmem- 
brana de [Na*] ([Na*] extracelular alta, intracelular baja) se 
mantiene gracias al transporte activo primario por parte de 
la ATPasa Na*/K*, acoplada a la hidrólisis de ATP (fig. 1.12). 
Al gradiente de [Na*] se le permite «fluir» por el cotransporte 
unidireccional sodio-glucosa: los iones de Na* entran en 
la célula a favor de su gradiente de concentración, por el 
«¡transportador unidireccional sodio-glucosa. 


(O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


AG = +30,5 kJ 


Fig. 1.13 Hidrólisis del ATP. Esta reacción permite que se 
produzcan simultáneamente otras reacciones energéticamente 
desfavorables (endergónicas), dando lugar 

a una reacción globalmente exergónica (favorable), 

que puede ocurrir espontáneamente. De esta forma, 

el ATP «alimenta» las reacciones endergónicas. 


Bioenergética 


Las reacciones se califican de exergónicas (liberan energía) 

o endergónicas (precisan energía). Las reacciones solo se 
producirán si son favorables energéticamente. Esta propie- 
dad se cuantifica mediante la «energía libre de Gibbs» (AG) 
de una reacción. Las reacciones exergónicas tienen valores 
negativos de AG, mientras que las endergónicas presentan 
valores positivos. Un valor de AG positivo tiene la conse- 
cuencia de que la reacción no se producirá espontáneamen- 
te a menos que esté acoplada a otra reacción generadora de 
energía, como la hidrólisis de ATP. La figura 1.13 muestra 
un ejemplo ilustrativo. 


REACCIONES 


DE OXIDORREDUCCIÓN 


Reducción y oxidación 


En bioquímica, la oxidación de una molécula (fig. 1.14) 
significa que ha perdido uno o más electrones. 
Suele asociarse con: 
+ Pérdida de un átomo de hidrógeno, o 
+ Ganancia de un átomo de oxígeno. 


La molécula que sufre la oxidación se denomina «reductor». 


Reacciones de oxidorreducción 


Fig. 1.12 Transporte activo 
secundario: cotransporte unidireccional 
sodio-glucosa. La ATPasa Na/K 
mantiene baja la [Na*] intracelular. 


x oxidación -x(8)+ g0 
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Fig. 1.14 Ejemplo de reacción de oxidorreducción. 

7, X pierde un electrón, es decir, se oxida; X es el «reductor»; 
2, Y gana un electrón, es decir, se reduce; Y es el «oxidante»; 
3, estas dos reacciones son ambas «semirreacciones», 
juntas suman una reacción de oxidorreducción completa. 


porque 


La reducción de una molécula (v. fig. 1.14) significa que 
ha ganado uno o más electrones. 
Suele estar asociada con: 


+ Ganancia de un átomo de hidrógeno, o 
e Pérdida de un átomo de oxígeno. 


La molécula que sufre la reducción se denomina «oxidante». 

La palabra «oxirreducción» (o «redox») es una combi- 
nación de estos dos procesos. Subraya el hecho de que 
ninguno de ellos puede producirse sin el otro. Siempre 
que tiene lugar una reducción, también se puede producir 
una oxidación. X e Y, en la figura 1.14, son una pareja de 
oxidorreducción. Siempre sucede así; una reacción de oOxi- 
dación debe ir acompañada de una reacción de reducción, 
y viceversa. Observa en la figura 1.14 que la división en 
«semirreacciones» tiene un fin didáctico: en realidad, los 
electrones nunca «están flotando» libremente solos. 


Radicales libres 


Los radicales libres son moléculas o átomos que contienen 
un electrón no emparejado. Debido a este electrón no em- 
parejado, son extremadamente reactivos y se incorporan 
indiscriminadamente a reacciones de  oxidorreducción 
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indeseables con otras moléculas biológicas, como ADN o 
proteínas. Esto se conoce cono «daño oxidativo», porque los 
radicales libres se reducen durante el proceso (sirviendo de 
oxidantes). Se cree que el daño de los radicales libres con- 
tribuye al daño celular del envejecimiento, la inflamación 
y las complicaciones de la diabetes. 

Numerosos factores exógenos, como radiación, fumar 
y distintas sustancias químicas, promueven la formación 
de radicales libres. Curiosamente, el metabolismo celular 
normal también da lugar a radicales libres. Sin embargo, 
compuestos «antioxidantes», como el glutatión y las vi- 
taminas C y E, previenen que el daño sea excesivo. Estos 
antioxidantes «fagocitan» (absorben) los radicales libres, 
limitando un posible daño. También hay enzimas que 
inactivan los radicales libres, como la catalasa. 


WA 


Para denominar a las moléculas/átomos de oxígeno 
con un electrón no emparejado, utilizamos el término 
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«especies reactivas del oxígeno» (ERO). Estos son 
el anión superóxido 0,-, el peróxido (H20,) 
y el hidroxilo Ol-T. Todos son muy reactivos. 


PARTICIPANTES ESENCIALES 


Trifosfato de adenosina (ATP): 
«moneda energética» celular 


El ATP es una molécula compuesta por un anillo de adeni- 
na unido al C1 de un azúcar, la ribosa. Al C5 de la ribosa está 
unida una «cola» de tres grupos fosfato (fig. 1.15). Los dos 
enlaces fosfoanhidrido mostrados en la figura 1.15 son los 
responsables de la elevada energía química contenida en 
la molécula. Estos enlaces requieren mucha energía para 
formarse y, cuando se rompen, liberan igualmente mucha 


Fig. 1.15 Estructura molecular del ATP. 


energía. La energía se libera con la hidrólisis de los enlaces 
fosfoanhíidrido. 

El ATP nunca se almacena; continuamente se utiliza 
y resintetiza. Así pues, se produce un ciclo entre el ATP y 
el producto hidrolizado, ADP. La figura 1.13 muestra la 
reacción de hidrólisis. 


Funciones del ATP 


El ATP es esencial para que casi todas las formas de vida 
conocidas funcionen a nivel molecular. Aporta la energía 
(de forma directa o indirecta) para la inmensa mayoría de 
las actividades celulares. El ATP participa en numerosas 
reacciones como donante de fosfato y fuente de energía 
esenciales. También tiene funciones importantes en las 
señales intracelulares. Es necesario para la síntesis de nu- 
cleótidos de adenina imprescindibles en la formación 
del ARN y ADN. El ATP es el responsable de una gran 
cantidad del tráfico de la membrana; todos los sistemas 
de transporte ATPasas requieren un aporte continuo con 
el fin de mantener el transporte activo de los diferentes 
iones y moléculas necesarias para la vida de la célula. 
Todos los sistemas de transporte activo secundarios de- 
penden indirectamente de los gradientes de concentración 
mantenidos por el transporte primario, como se describió 
anteriormente. 


Fuentes del ATP 


El ATP se genera por dos mecanismos básicos: fosforilación 
a nivel de sustrato y fosforilación oxidativa. «Fosforila- 
ción» significa fosforilación del ADP. «Oxidativa» hace 
referencia a la síntesis de ATP acoplada a la oxidación de 
los intermediarios reducidos FADH, y NADH + H* en la 
cadena de transporte de electrones (capítulo 3). «A nivel 
de sustrato» significa toda aquella fosforilación del ATP 
que tiene lugar fuera de la cadena de transporte de elec- 
trones, por ejemplo, en la glucólisis y el ciclo de los ácidos 
tricarboxílicos (ATC). 
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(O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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Fig. 1.16 Estructuras del NAD+ y el FAD. 


Participantes esenciales 


NAD* y FAD 


El NAD* (dinucleótido de nicotinamida y adenina) y el 
FAD (dinucleótido de flavina y adenina) son dos elementos 
cruciales del metabolismo celular. La figura 1.16 presenta 
sus estructuras. Suelen actuar como parejas de oxidorre- 
ducción en reacciones de oxidación de sustratos, y sirven 
de cofactores para las enzimas que median estas reacciones. 

El NAD* y el FAD funcionan como «transportadores de 
electrones», porque aceptan y donan fácilmente electrones 
(asociados a átomos de H) en su interacción con otras mo- 
léculas. Participan en reacciones de oxidación catabólicas 
(como oxidantes, en las que se reducen). Una vez reducidos 
(en forma de «intermediarios reducidos»), cada uno de ellos 
transfiere un par de electrones (asociados a átomos de H) 
a los complejos de la cadena de transporte de electrones 
dentro de las mitocondrias. Esto alimenta la fosforilación 
oxidativa, en la que actúan como reductores y se oxidan de 
nuevo, reformando NAD* y FAD. La figura 1.17 muestra sus 
acciones de oxidorreducción; «X» representa una molécula 
de sustrato sometida a oxidación en cualquier vía catabólica 
(como la glucólisis). 

Algunos científicos prefieren escribir «NADH)» en vez de 
«NADH + H*» por brevedad. Esto puede resultar confuso, 
porque implica que el segundo átomo de hidrógeno está 
unido al NADH mediante un enlace covalente. El segun- 
do «átomo» es realmente un ión de hidrógeno y, como 
«desaparece» en la solución del medio celular, algunos 
científicos prefieren omitir completamente el ión de H* 
de las ecuaciones. Esto también es una fuente de confu- 
sión, porque entonces la ecuación parece desequilibrada. 
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Fig. 1.17 Reacciones de oxidorreducción de NAD+ 

y FAD. Observa que X se oxida en ambas reacciones, 

mientras que NAD* o FAD se reducen, como muestran 

las semirreacciones. Los dos átomos de H se eliminan del X-H, 
en forma de un ión de hidruro (hh) y un protón (ión de H+). 
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Tienes que entender que, siempre que veas «NADH» es- 
crito únicamente, el autor ha asumido que sabes que tam- 
bién se produjo un ión de H* libre. Además, cuando veas 
«NADH»», plantéate mentalmente que se está utilizando 
como «NADH + H%». 


Función del NAD* y el FAD 
en la producción de ATP 


El NAD* y el FAD integran el catabolismo de todos los 
sustratos energéticos básicos (hidratos de carbono, lípidos 
y proteínas). La energía liberada en la oxidación de estas 
moléculas se utiliza para reducir el NAD* y el FAD (me- 
diante la adición de un ión de hidrógeno [H*] y un ión de 
hidruro [H']). Así se forman los intermediaros reducidos 
NADH + H* y FADH,. A continuación, estos se oxidan de 
nuevo cuando transfieren después sus dos átomos de hi- 
drógeno (y los electrones asociados) a los complejos de la 
cadena de transporte de electrones. 


NADP+ 


El NADP* (dinucleótido fosfato de nicotinamida y adeni- 
na) comparte estructura con el NAD*, pero tiene un grupo 
fosfato adicional en el C2 de la ribosa. Su estructura se 
presenta en la figura 1.18. La forma reducida del NADP* 
es NADPH + H, y esta se produce a partir del NADP* en 
la vía de las pentosas fosfato (capítulo 4). NADPH + H* 
sirve de pareja de oxidorreducción en distintas reacciones 
reductoras de biosíntesis, incluidas la síntesis de nucleótidos, 
ácidos grasos y colesterol (fig. 1.19). La figura 1.20 muestra 
las acciones de oxidorreducción del NADP*, 


Fig. 1.18 Estructura del NADP+. 


10 


Fig. 1.19 Vías metabólicas que precisan NADVNADH + H+ 
y FAD+/FADH». 


Cof actor 


Glucólisis 


Síntesis de serina y glicina 


Desaminadón oxidativa del glutamato 


Catabolismo del etanol 
a. 


Fase mitocondrial de la lanzadera de citrato 


Fase mitocondrial de la lanzadera de 
malato-aspartato 


Oxidación de las cetonas NAD+ 


Ciclo ATC NAD+, FAD 


p-oxidación de los ácidos grasos NADY FAD 


mal 
Componente mitocondrial de la lanzadera de NAD1Y FAD 


carnitina 


+ 


Componente mitocondrial de la lanzadera de 
glicerol-3-fosfato 


Componente citoplásmico de la lanzadera de NADH + H+ 


citrato 


Fase citoplásmica de la lanzadera de NADH + H+ 


glicerol-3-fosfato 


Síntesis de glicerol NADH + H+ 


Conversión de acetoacetato en NADH + H+ 
3-hidroxibutirato (síntesis de cetonas) 
Fosforilación oxidativa NADH + HI 


FADH, 


Desaminadón oxidativa del glutamato NADP+ 


Vía de las pentosas fosfato NADP+ 


Fase citoplásmica de la lanzadera de citrato NADP+ 


Fase mitocondrial de la lanzadera de citrato NADPH + H+ 


Reducción del glutatión NADPH + H+ 


Síntesis de ácidos grasos NADPH + H+ 


Síntesis de colesterol NADPH + H+ 


Animación reductora NADPH + H+ 


Reducción del folato NADPH + H+ 


Acetil CoA 


El acetil CoA consiste en un grupo acetilo (CH¿COO-=) 
unido covalentemente a la coenzima A (CoA). El grupo 
funcional de la CoA es un grupo tiol (-SH) y, para des- 
tacar este hecho, en ocasiones la CoA se escribe CoA-SH. 
La figura 1.21 muestra la estructura. 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


x |! Loxidación Y + HO, Ho 
<qñ ICCIH 


semi- 
A rreaciones 
NACPOH + HON reducción 2NADPH + H? 
oxidación 
+ E + 
NADP + X-H2" TT XX + NADPH + H teséfiones 
— [de oxido- 


«NADPH 
reducido» 


oxidante reductor rreducción 


Fig. 1.20 Reacción de oxidorreducción del NADP+. 
Observa que, en esta reacción, X se oxida y NADP+ se 
reduce. Los dos átomos de H se eliminan del X-H, en 
forma de un ión de hidruro (H-) y un protón (ión de H+; 'M 


Participantes esenciales 


triacilgliceroles 


(lípidos) 
proteínas proteínas 
glucólisis 
ácidos grasos 
piruvato B-oxidación aminoácidos 
desaminación 
sintesis síntesis 
de cetonas de esteroides 
sintesis de ácidos ciclo ATC 
grasos 


Fig. 1.22 Función central del acetil CoA en el metabolismo. 


ñ , NH, 

HO. 4 ¡O OHCH, ; [0J0) 
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H— C—CA5 —CH)—CH¿—NHAC —CH) —CH¿—NH —C—C—C —CH¿—0—P—O—P—O—CH 2 a 

| h ; 11 : 

Ho; an. EA Ho H 
¡ ; ; 0 0H 
; ; 0 
y ] o=”-0 
; y 


grupo p-mercaptoet¡lam¡na 
acetilo 


A E 


ácido pantoténico 


3'-fosfoadenosina-5'-difosfato 


coenzima A 


Fig. 1.21 Estructura del acetil CoA. Observa los tres componentes de la coenzima A. 


Esta molécula es esencial en el metabolismo (fig. 1.22). 
La mayoría de las vías catabólicas celulares (incluidos hi- 
dratos de carbono, lípidos y proteínas) da lugar, en último 
término, al acetil CoA. La oxidación del residuo acetilo 
del acetil CoA en el ciclo ATC (capítulo 2) genera ATP 


directamente (fosforilación a nivel de sustrato) e indirec- 
tamente (mediante la fosforilación oxidativa del FADH, 
y NADH + IL generados en el ciclo ATC). También es un 
sustrato de numerosas vías de síntesis, como las de lípidos, 
esteroides y cetonas. 
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Página deliberadamente en blanco 


Metabolismo energético 1: 


Objetivos 


Deberías ser capaz de: 
Identificar las reacciones del ciclo ATC 


ciclo ATC 


Describir la función de producción de energía del ciclo 


Conocer la relevancia biosintética del ciclo 


+ Determinar cómo entran al ciclo los intermediarios de distintas vías 


Comprender la regulación del ciclo ATC 
Describir el concepto de reacción /vía anaplerótica 


CICLO DE LOS ÁCIDOS 


TRICARBOXÍLICOS (ATC) 


El ciclo ATC (también conocido como «cido de Krebs» O «ci- 
clo del ácido cítrico») es una secuencia cíclica de reacciones 
(fig. 2.1). Las reacciones de oxidación consecutivas generan 
energía metabólica. 

Los puntos clave son: 


+ El ciclo tiene lugar en la matriz mitocondrial de todas 
las células poseedoras de mitocondrias 


acetil CoA 


Requiere la presencia de oxígeno, es decir, es aerobio 
Hay ocho reacciones en el ciclo 

El ciclo «despega» aceptando una molécula de acetil 
CoA; esta se une al oxaloacetato (generado en una 
«vuelta» anterior del ciclo) para formar citrato 

El cido ATC produce una molécula de GTP directamente 
por fosforilación a nivel de sustrato en la reacción 5. 
Esta, a su vez, genera después ATP 

El ciclo ATC da lugar indirectamente a ATP mediante la 
producdón de los intermediarios de alta energía FADH, 
y NADH + H* en las reacciones 3, 4, 6 y 8. 


Fig. 2.1 Ciclo ATC. 7, citrato 

sintasa; 2 aconitasa; 3, isocitrato 
deshidrogenasa; 4, a-cetoglutarato 
deshidrogenasa; 5, succinil CoA 
sintasa; 6, succinato deshidrogenasa; 
7, fumarasa; 8, malato 
deshidrogenasa. Cada cuadrado 
representa un átomo de carbono. 


O NADH + yO 
NApÓ 
malato Era] Errar isocitrato 

o NADO 

NADH + HO, 
fumarato [ | | |] u-cetoglutarata 
FADH, NAD”: CoA q) 
FAD NADH + H 
succinato | | | |] CoA 


i) 2013. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos 


EXPERT) 
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Metabolismo energético I: ciclo ATC 


Las reacciones 1, 3 y 4 son irreversibles y limitantes de la 
velocidad. Constituyen los puntos de regulación principales 
del ciclo. 


Función en el metabolismo 


Como el acetil CoA se produce en el catabolismo de los 
hidratos de carbono, ácidos grasos y aminoácidos (las tres 
fuentes principales de energía de la dieta), el ciclo ATC es 
esencial en el metabolismo. Funciona como una vía común 
para la producción de energía. Los intermediarios del ci- 
clo también sirven de «materia prima» en múltiples vías 
anabólicas (sintéticas). Como el ciclo ATC posee elementos 
catabólicos (degradación de moléculas muy energéticas 
para liberar energía) y anabólicos (sintéticos) se considera 
una vía «anfibólica». 


Producción de energía 
en el ciclo ATC 


El GTP se genera directamente mediante fosforilación a ni- 
vel de sustrato (reacción 5). El ATP, sin embargo, se produce 
indirectamente gracias a la producción de los equivalentes 
reductores FADH, y NADH + H+. 

Una «vuelta» del ciclo ATC genera una molécula de 
FADI] y tres NADH + IL. FADH, y NADH + H* equivalen 
aproximadamente a 15 y 2,5 moléculas de ATP, respec- 
tivamente (capítulo 3). El único GTP, producido en la 
reacción 5, equivale a 1 ATP. Así pues, en cada «vuelta» 
completa del ciclo se generan 10 ATP (por cada molécula 
de acetil CoA): 


Acetil COA + 2H20 + 3NAD*+FAD + GDP + P; 
=> 2 CO, + 3 (NADH + H*) + FADH) + GTP + CoA 


Regulación del ciclo ATC 
Regulación alostérica 


Las tres reacciones irreversibles (1, 3 y 4) están catalizadas 
por las enzimas citrato sintasa, isocitrato deshidrogenasa, 
y a-cetoglutarato deshidrogenasa. Como sus reacciones 
son las limitantes de la velocidad, la modulación de la 
actividad de estas enzimas controla la actividad del ciclo 
(capítulo 1). 

Estas enzimas se activan alostéricamente por iones de 
calcio. La [Ca?”*] intracelular se eleva cuando los procesos 
demandantes de energía están activos. Las tres enzimas 
limitantes de la velocidad del ciclo operan más velozmente 
cuando la [Cai] es elevada. Se favorece la actividad del 
ciclo, generando más energía metabólica (fig. 2.2). 

Y, al contrario, los productos del ciclo NADH + H* y 
ATP (un producto indirecto) inhiben alostéricamente estas 
tres enzimas. La abundancia de estas moléculas refleja un 
elevado nivel de energía en la célula, situación en la que no 
se requiere la potenciación del ciclo ATC. 
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acetil CoA 


$ 


a-cetoglutarato 


e 


succinil CoA 


O= citrato sintasa 
= isocitrato 
deshidrogenasa 


[E = a-cetoglutarato 
deshidrogenasa 


Fig. 2.2 Regulación del ciclo ATC. Observe que en la figura 
solo aparecen las principales enzimas reguladoras. 


WA 


Una [Ca2*] intracelular elevada se correlaciona 


APUNTES Y SUGERENCIAS 


con actividades celulares demandantes de ATP. 
Esto es así porque los iones de Ca?* son «señales» 
químicas que ponen en marcha un gran número 
de procesos bioquímicos esenciales. Los ejemplos 
son la contracción muscular, la división celular 

y la liberación de neurotransmisores (exocitosis). 
Esto explica por qué el Ca?* tiene tanta influencia 
sobre la homeostasis de la energía celular. 


Provisión de sustratos /«control 
respiratorio» 


El ciclo ATC, al igual que todas las vías metabólicas, está 
limitado por la disponibilidad de los sustratos. Se requiere 
un suministro de NAD* y FAD para mantener el ciclo. Así 
pues, la renovación de NAD* y FAD (a partir de NADH + H" 
y FADHJ controla la actividad de la vía. Estas moléculas 
se regeneran en la fosforilación oxidativa (capítulo 3), lo 
que significa que: 

+ Un aumento de la tasa de fosforilación oxidativa (res- 

piración) permite una mayor actividad del ciclo. 


La disponibilidad de acetil CoA, el sustrato principal nece- 
sario para que opere el cido, también afecta a la velocidad 
a la que puede funcionar el ciclo. 


Intermediarios del ciclo ATC 
como precursores 


Muchas vías sintéticas importantes utilizan las moléculas 
del ciclo ATC como precursores o «materia prima». Este es 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


acetil CoA 


otros aminoácidos 


oxaloacetato 


(purinas 
tii) malato 


fumarato 


succinato ] 


succinil CoA 


el aspecto sintético (anabólico) del ciclo, ilustrado en la 
figura 2.3. Algunos ejemplos clave son: 


+  Gluconeogenia (producción de glucosa): oxaloacetato 
(capítulo 4) 

+ Ácidos grasos y colesterol: se sintetizan con acetil CoA, 
que puede provenir del citrato (capítulo 5) 

+ Síntesis de aminoácidos: utiliza oxaloacetato y a-ceto- 
glutarato (capítulo 6) 

+  Porfirinas: su síntesis requiere succinil CoA (capítulo 7). 


fosfoenol 
piruvato 


a-cetoglutarato 


a-cetoglutarato 
succinil COA 


Ciclo de los ácidos tricarboxílicos (ATC) 


Fig. 2.3 Uso biosintético 
de los intermediarios del ciclo ATC. 


ácidos grasos 
esteroles 


[otros aminoácidos 


[proteínas] 


Reacciones anapleróticas 


Cuando las moléculas del ciclo ATC se derivan a vías sin- 
téticas, deben ser repuestas para que el ciclo pueda seguir 
operando (fig. 2.4). Las vías y reacciones que reponen mo- 
léculas para otras vías se conocen como «anapleróticas». 
Por ejemplo, la carboxilación del piruvato, que da lugar 
al oxaloacetato, repone el oxaloacetato retirado del ciclo 
para participar en la síntesis de nucleótidos o la gluconeo- 
genia. 


Fig. 2.4 Reacciones anapleróticas 
del ciclo ATC. 
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Metabolismo energético |: ciclo ATC 


Los equivalentes reductores 
generados en el ciclo entran en el 
sistema de transporte de electrones 


La función principal del ciclo ATC es proporcionar equiva- 
lentes reductores (FADH, y NADH + H*) que se sometan 
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a la fosforilación oxidativa. La fosforilación oxidativa 
(y no la fosforilación a nivel de sustrato) es la responsable 
de la inmensa mayoría del ATP producido. Tiene lugar 
en la membrana mitocondrial interna, que está tacho- 
nada de un conjunto de proteínas conocido como «sis- 
tema de transporte de electrones» o «cadena respiratoria» 
(capítulo 3). 


Metabolismo energético S (B) 
A generación de AT. 


Objetivos 


Deberías ser capaz de: 
Describir los procesos de la fosforilación oxidativa 


Identificar los componentes de la cadena de transporte de electrones 


Conocer la función del NADH + H* y del FADH, 


Comprender cómo la transferencia de electrones aporta la energía necesaria para generar el gradiente 


de protones 


Identificar de qué modo la descarga del gradiente de protones aporta la energía para la síntesis de ATP 
Describir las lanzaderas de glicerato-3-fosfato y malato-aspartato 


Definir la relevancia del desacoplamiento 
Conocer la fosforilación a nivel de sustrato 


GENERACIÓN DE ATP 


Todas las moléculas de ATP se crean mediante la fosforila- 
ción del ADP. Ello se produce por fosforilación «a nivel de 
sustrato» o por fosforilación «oxidativa». 


FOSFORILACIÓN A NIVEL 


DE SUSTRATO 


En esta reacción se sintetiza ATP (o GTP) a partir de ADP 
(o GDP) mediante la transferencia de un grupo fosforilo 
(PO). El grupo fosforilo proviene de un sustrato y se 
transfiere al ADP o GDP (fig. 3.1). La fosforilación a nivel de 
sustrato es una reacción endergónica y, por tanto, siempre 
va acompañada de una reacción exergónica, que aporta la 
energía necesaria para que avance la reacción. 

La fosforilación a nivel de sustrato no requiere OxXÍ- 
geno, y por este motivo es esencial para la producción 
de energía en ambientes anaerobios, como el músculo 
esquelético en contracción rápida. Esta forma de pro- 
ducción de ATP se observa en la glucólisis (reacciones 7 
y 10), el ciclo ATC (reacción 5) y la hidrólisis de la fos- 
focreatina, mediada por la creatina cinasa, en las células 
musculares. 


FOSFORILACIÓN OXIDATIVA 


Este tipo de producción de ATP sí requiere oxígeno y 
solo tiene lugar en la membrana mitocondrial interna 
(MMD. La energía necesaria para realizar la reacción de 
fosforilación deriva de los pares de electrones asociados 
con NADH + H* y FADH, que, a su vez, se producen en 


O 2013. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos 


el catabolismo de moléculas energéticas como hidratos 
de carbono, ácidos grasos y aminoácidos. Los pares de 
electrones se transfieren del NADH + H* y FADH, junto 
con pares de iones de H*, a los «complejos» aceptores de 
la cadena de transporte de electrones (CTE). Seguida- 
mente, los electrones se desplazan entre los complejos 
de la CTE. 

Cada transferencia de un par de electrones entre los 
complejos de la ETC provoca que: 


+ El complejo proteico que dona los electrones se oxide 
+ El complejo proteico que recibe los electrones se 
reduzca. 


El movimiento de electrones en una dirección electrone- 
gativa libera energía. Esta se usa para generar un gradiente 
químico de iones de hidrógeno (protones) a través de 
la MML con una [H*j más elevada en el espacio inter- 
membrana que en la matriz mitocondrial. Esta oxidación 
secuencial de los complejos de la CTE es el componente 
«oxidativo» de la «fosforilación oxidativa». 

La descarga exergónica (liberadora de energía) de los 
protones retornando a la matriz mitocondrial a través 
del poro de la ATP-sintasa (situada también en la MMI) 
proporciona la energía necesaria para la formación del 
enlace fosfoanhidrido entre P, y ADP, dando lugar al ATP. 
Esta es la parte de «fosforilación» de la «fosforilación 
oxidativa». 


Cadena de transporte 
de electrones (CTE) 


La CTE está compuesta por cuatro estructuras proteicas 
incrustadas en la MMI. Todas ellas poseen ciertas caracterís- 
ticas estructurales que permiten a los complejos aceptar y 
liberar fácilmente electrones. Cada estructura o «complejo» 
se numera en orden ascendente, según su afinidad por los 
electrones y su potencial de oxidorreducción. 


1% 


Metabolismo energético Il: generación de ATP 


difosfato de adenosina (ADP) 
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Fig. 3.1 Fosforilación a nivel de sustrato. En esta reacción no interviene el oxígeno. Los dos enlaces fosfoanhídrido de alta 


energía del ATP están señalados con flechas. 


En la fosforilación oxidativa también participan dos 
proteínas de transferencia móviles. La coenzima Q (también 
llamada «ubiquinona») transporta dos e- y dos H* entre los 
complejos I y III, y entre los complejos II y III. El citocro- 
mo c transfiere el par de electrones y protones del complejo II 
al complejo IV (fig. 3.2). 


Pares de electrones: ¿de dónde 
vienen? 


Los pares de electrones llegan a la CTE incorporados 
al NADH + H* y FADH,. El NADH + H* transfiere dos e- 
(y dos Hr) al complejo L, y el FADH, transfiere un par de 
e- (y un par de H) al complejo H. Así, NADH + H* y FADH, 
vuelven a transformarse en NAD* y FAD. Al recibir los pares 
de iones de HF y e”, cada complejo se reduce. 


Transferencia de pares de 
electrones entre los complejos 
de la CTE 


Cuando aceptan un par de e- (y un par de LL), los com- 
plejos cambian de función, sirviendo de donantes de e- a 
la siguiente unidad de la CTE. El complejo III recibe pares 
de electrones y protones del complejo 1 o II a través de la 
coenzima Q, y el complejo IV recibe pares de electrones y 
protones del complejo III a través del citocromo c. La trans- 
ferencia final se produce cuando el complejo IV transfiere el 
par de electrones y de protones al oxígeno molecular (0,). 
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Esta necesidad de que el oxígeno sea el aceptor final del 
par de electrones explica por qué la fosforilación oxidativa 
precisa oxígeno (fig. 3.3). 


Generación del gradiente 
de protones 


La importancia de la transferencia de electrones entre los 
complejos de la CTE es que es muy exergónica. La trans- 
ferencia de electrones libera energía. Esta energía la aprove- 
chan los complejos l, II y IV, utilizándola para transferir 
(«bombear») protones desde la matriz mitocondrial al espa- 
cio intermembrana (a través de la MMD). Esta transferencia 
es endergónica (requiere energía), porque esta dirección es 
la contraria al gradiente de concentración de H* (protones). 
De este modo, la recepción de los pares de e- es similar a 
un «suministro de energía», aportando a los complejos la 
energía necesaria para transportar los protones a través de 
la MML, en contra de su gradiente de concentración. 


Capacidad diferente 
de generación de ATP 
del NADH + H* y el FADH, 


Hay que mencionar que los pares de electrones originados 
en el FADH, llegan al complejo II sin pasar por el com- 
plejo IL. La oxidación del FADH, conduce al bombeo de 
protones a los complejos III y IV, mientras que la oxidación 
del NADH + H* da lugar al bombeo de protones a los com- 
plejos I, III y IV. Esto explica por qué 1 FADH, conduce a la 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


espacio citoplasma 
intermembrana 
membrana membrana 
mitocondrial mitocondrial 
interna externa 


Fig. 3.2 Esquema de la fosforilación oxidativa. Observa 
la dirección del gradiente de concentración de protones. 
C, citocromo C; Q, coenzima Q. 


producción de menos ATP por molécula que 1 NADH + H+* 
(-L5y-2,5 ATP, respectivamente). 


Síntesis de ATP 


La formación del segundo enlace fosfoanhídrido del ATP 
(a partir de ADP y P.) es muy endergónica. Una vez formado 
el gradiente de protones gracias a la acción de los comple- 


Fosforilación oxidativa 


Fig. 3.3 Recorrido de la transferencia de electrones 

e hidrogeniones. El círculo oscuro representa el electrón 
y el par de protones transferidos. C, citocromo C; 

Q, coenzima Q. 


jos L III y IV, la energía química intrínseca contenida dentro 
del gradiente (la «fuerza protón-motriz») puede ser utilizada 
por la ATP-sintasa. 


APUNTES Y SUGERENCIAS WA 


La explotación de un gradiente químico 

como fuente de energía química para alimentar 
un proceso biológico demandante de energía 
es conceptualmente similar al transporte activo 
secundario (capítulo 1). 


ATP-sintasa (complejo V) 


La ATP-sintasa, situada también en la MMI, une ADP y P,, y 
cataliza la formación del enlace entre los dos compuestos, 
generando ATP. La enzima contiene un poro intrínseco, que 
conecta la matriz mitocondrial con el espacio intermem- 
brana. Los protones se desplazan a favor de su gradiente 
de concentración, pero, al hacerlo, causan una alteración 
estructural transitoria en la proteína enzimática. Esto resulta 
en que los sustratos, ADP y P,, se ven forzados a acercarse 
mucho entre sí por la ATP-sintasa, de modo que la forma- 
ción del enlace fosfoamhídrido resulta energéticamente 
favorable. 
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Metabolismo energético Il: generación de ATP 


Acoplamiento 


La síntesis de ATP, que tiene lugar así, está íntimamente 
asociada a la descarga del gradiente de protones, cuya ge- 
neración está alimentada por la transferencia de electrones 
entre los complejos de la CTE. Esta asociación se denomina 
«acoplamiento»; la síntesis de ATP está acoplada a la des- 
carga del gradiente de protones. Con frecuencia, esto recibe 
el nombre de «acoplamiento quimiosmótico». 


Fuentes de NADH + H* y FADH, 


El catabolismo de hidratos de carbono, ácidos grasos y 
esqueletos  carbonados de los aminoácidos produce 
NADH + H* y FADH, a partir de sus parejas de oxidorre- 
ducción NAD* y FAD. 


Complejos de la CTE: ¿por 
qué aceptan tan fácilmente 
y después ceden los pares 
de electrones entrantes? 


Para que una proteína funcione como aceptor y donante de 
electrones, debe poseer ciertas características estructurales 
que le permitan hacerlo. La figura 3.4 muestra las caracterís- 
ticas específicas de las proteínas de la CTE. 


Transferencia de FÍAD HH + H*: 
del citoplasma a la mitocondria 


La p-oxidación de los ácidos grasos y el ciclo ATC tienen 
lugar en la matriz mitocondrial. Así pues, el NADH + ir 
producido por estas vías ya está en el lugar adecuado para 
acceder a la CTE y participar en la fosforilación oxidativa. 
Sin embargo, también se genera NADH + H* en el citoplas- 
ma celular por la glucólisis. Las mitocondrias son imper- 
meables al NADH + H*, así que, ¿cómo consigue llegar el 
NADH + H* al interior de la mitocondria? Hay dos formas, 
descritas a continuación. 


Lanzadera de glicerol-3-fosfato 


Este mecanismo recluta NADH + Th citoplásmico en una 
reacción de oxidorreducción con dihidroxiacetona-fosfato 
(DHAP). El NADH + H* se oxida a NADf mientras que el 
DHAP se reduce a glicerol-3-fosfato (G3P). El G3P es capaz 
de difundir a través de la membrana mitocondrial externa 
(MME) al espacio intermembrana. Aquí, el G3P vuelve a 


oxidarse a DHAP. Esta reacción está mediada por la glicerol- 
3-fosfato deshidrogenasa, una enzima que atraviesa la MMI. 
La importancia de esta segunda reacción de oxidorreduc- 
ción es que la pareja de oxidorreducción para la segunda 
oxidación es el FAD, situado en la matriz mitocondrial, en 
el otro lado de la MMI. Entonces, el FAD reducido (FADH,) 
puede participar en la fosforilación oxidativa donando el 
par de electrones al complejo II de la CTE. Aunque esto no 
es exactamente idéntico a que sea el propio NADH + H* el 
que se traslade a la matriz, ya no hay un NADH + H* en 
el citoplasma, y sí hay un equivalente reducido en un lugar 
donde puede participar en la fosforilación oxidativa. 


Lanzadera de malato-aspartato 


Este sistema utiliza el NADH + H* citoplásmico como pareja 
de oxidorreducción en la reducción del oxaloacetato a mala- 
to. Esta lanzadera saca partido a la propiedad del malato de 
atravesar las membranas mitocondriales. Está representada 
en la figura 3.5 y su descripción es la siguiente: 


+ La malato deshidrogenasa citoplásmica cataliza la oxi- 
dación del NADH + H* a NAD* 

* A continuación, el malato atraviesa ambas membranas 
mitocondriales y llega a la matriz, mediante un cotrans- 
porte bidireccional situado en la membrana mitocon- 
drial interna; a cambio, sale a-cetoglutarato de la matriz 
al citoplasma 

+ Una vez en la matriz, la reacción se invierte, refor- 
mando oxaloacetato y reduciendo el NAD* de la ma- 
triz a NADH + H”. Así pues, el equivalente reductor 
(NADH + H*) «aparece» en la matriz para participar en 
la fosforilación oxidativa 

+ El oxaloacetato regenerado se convierte después en as- 
partato, expulsado de la mitocondria por cotransporte 
bidireccional, intercambiándose por glutamato 

+ En el citoplasma, el aspartato se convierte en oxaloace- 
tato 

e El glutamato de la matriz se convierte en a-cetoglutarato, 
cerrándose el ciclo. 


Regeneración del NAD+ 


La actividad de las lanzaderas de malato-aspartato O 
glicerol-3-fosfato asegura una disponibilidad continua de 
NAD*. La energía necesaria para las lanzaderas la aporta 
la fosforilación oxidativa, porque este es el proceso que 
consume los equivalentes reductores en la matriz mitocon- 
drial. Así pues, la fosforilación oxidativa continuada ase- 
gura el mantenimiento de una reserva disponible de NAD* 
en el citoplasma. 


Fig. 3.4 Características estructurales de las proteínas de la cadena de transporte de electrones. 


Característica 


Centros de hierro-azufre 


Los ¡ones de hierro están asociados a residuos de dsteína, átomos de azufre o grupos de sulfuro inorgánico. 


En esta configuración, el hierro puede oxidarse y reducirse, alternando entre férrico y ferroso 


Grupos hemo 


Estos contienen también un ión de hierro asociado a cuatro átomos de nitrógeno. Del mismo modo, este ión de 


hierro puede oxidarse y reducirse, alternando entre férrico y ferroso 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


citoplasma 


1 transportador 
de glutamato/aspartato 

2 transportador de dicarboxilato 

3 aspartato aminotransferasa 

4 malato deshidrogenasa 

5 glicerol-3-fosfato 

v deshidrogenasa 


Fosforilación oxidativa 


aspartato oxaloacetato 


a ar-cetoglutarato 


Fig. 3.5 Lanzaderas de glicerol-3-fosfato y malato-aspartato. DHAR dihidroxiacetona fosfato; G3B gl¡cerol-3-fosfato. Hay 
isoformas mitocondriales y citoplásmicas de las enzimas aspartato aminotransferasa (3) y glicerol-3-fosfato deshidrogenasa (5). 


En situaciones anaerobias, cuando no puede producirse 
la fosforilación oxidativa, el NAD* se regenera a partir del 
NADH + H* por un mecanismo diferente. Funciona como 
pareja de oxidorreducción en la reacción de reducción de 
piruvato -> lactato. 


Desacoplamiento 


Recuerda que el «acoplamiento» denota la descarga del 
gradiente de H* simultánea con la síntesis de ATP. «Desa- 
coplamiento» hace referencia a la situación en la que está 
aumentada la permeabilidad de la MMI a los iones de H*. Así, 
los iones de H* son capaces de volver a la matriz sin pasar por 
el poro de la ATP-sintasa. Esta vía de retomo no puede generar 
ATP); por el contrario, la energía se disipa en forma de calor. 
Esto desacopla la síntesis del ATP de la descarga del gradien- 
te de H*. Cualquier molécula que aumente la permeabilidad 


de la MMI a los iones de H* es capaz de producir el desaco- 
plamiento. El 2,4-dinitrofenol (2,4-DNP) y el FCCP (carbonil 
cianuro  p-(trifluorometoxi)-fenilhidrazona) desacoplan la 
mitocondria, cortocircuitando el gradiente de H* acumulado 
por la CTE y bloqueando la fuente principal de producción 
de ATP. 

El desacoplamiento solo es fisiológicamente ventajoso 
cuando se necesita calor, como sucede con los mamíferos 
recién nacidos, que carecen de pelo. Los recién nacidos 
humanos poseen unas células especializadas productoras de 
calor, denominadas «grasa parda». Estas células contienen 
un gran número de mitocondrias desacopladas, que se 
dedican a producir calor. Las mitocondrias se desacoplan 
por la presencia de proteínas en la c que poseen un poro de 
protones, permitiendo la descarga del gradiente acumulado 
de H*. A estas proteínas se las conoce como «proteínas 
desacopladoras» o UCP. 


21 


Página deliberadamente en blanco 


Metabolismo de los hidratos 


de carbono 


Objetivos 


Deberías ser capaz de: 
Definir los hidratos de carbono 
Describir la entrada de glucosa a las células 
Conocer las reacciones de la glucólisis y describir los mecanismos reguladores 
Comprender la influencia de las condiciones anaerobias y aerobias sobre el destino del piruvato 
Describir la síntesis y degradación del glucógeno, y la regulación de estas vías 
Consignar brevemente el metabolismo de etanol, fructosa, galactosa y sorbitol 
Describir la gluconeogenia y su regulación 
Identificar la función de la vía de las pentosas fosfato 


hidratos de carbono es un «monosacárido» de seis carbonos, 
como la glucosa, la fructosa (fig. 4.1) o la galactosa. Los di- 
sacáridos están compuestos por dos monosacáridos unidos. 
La figura 4.1 muestra la sacarosa (glucosa + fructosa) y la 


HIDRATOS DE CARBONO: 


DEFINICIÓN 


Los hidratos de carbono (también llamados «glúcidos» o 
«sacáridos») son moléculas que solo contienen carbono, hi- 
drógeno y oxigeno. La proporción de estos átomos siempre 


lactosa (glucosa + galactosa). Los «polisacáridos», más com- 
plejos, consisten en numerosas unidades de monosacáridos 
unidas por enlaces glucosídicos. Un ejemplo fisiológico es 


es C:H:0 = 1:2:1. El ejemplo básico de la «unidad» de los el glucógeno (fig. 4.2), 


galactosa glucosa 
/ / 
f 1 CH¿0H 
[0] 
H OH 
H,OH CH¿OH OH H y 
HO o] o) 
H OH 
H OH 
oH H OH H 
HO H H H 
H OH ñ H OH 
lucosa T 
el lactosa 
glucosa fructosa 
J L 
f 1 
CH¿OH CH¿0H 
o) 
Mm O 10] H 
OH H H 
HO H CH¿OH 
OH OH 


Fig. 4.1 Monosacáridos; su fórmula es C,(H20),. La figura muestra la glucosa y la fructosa, además de los disacáridos lactosa 
y sacarosa. 


O 2013. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos 23 


Metabolismo de los hidratos de carbono 


Q 
E +] 
1 
o_ 1 
1 
4 
4 
1 
4 
Q 4 lo) 
4 
e 1 
(o) 
VE oc6Y 
O O e) 
6 
on 
4 
o) 
4 
o e 
Ya 


o 
4 
1 
[o] 

4 4 
1 7 
OL 4 US Oo 4 

a 
1 
o MA 
1 
4 


Fig. 4.2 Estructura del glucógeno. Los hexágonos representan monómeros de glucosa. Observa que existen enlaces (1-4) 
y (l-6) entre carbonos (los recuadros de puntos muestran ejemplos). La figura 4.12 detalla estos enlaces. 


En la bioquímica, el metabolismo de los hidratos de 
carbono incluye glucólisis, síntesis y degradación del glucó- 
geno, gluconeogenia y la vía de las pentosas fosfato. Todas 


ellas se describen a continuación. 


Los hidratos de carbono de seis carbonos también 


APUNTES Y SUGERENCIAS 


se denominan «hexosas». Las «pentosas» son hidratos 
de carbono de cinco carbonos. A los de tres carbonos 
se les denomina «triosas». 


Entrada de glucosa a las células 


La glucosa (o sus derivados, como la glucosa-6-fosfato) 
participa en todas las vías metabólicas de los hidratos de 
carbono. Dado que las bicapas de fosfolípidos son imper- 
meables a las moléculas polares, la glucosa no puede di- 
fundir directamente a través de la membrana plasmática de 
las células. Para permitir que la glucosa entre y salga de las 
células, existen estructuras transportadoras especializadas 
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que atraviesan las membranas. Por tanto, la regulación de 
los transportadores permite una regulación integrada del 
tráfico de glucosa a través la membrana celular. 


Difusión facilitada 


En ciertos ambientes, hay más glucosa extracelular que in- 
tracelular. Por tanto, el gradiente de concentración favorece 
que la glucosa entre pasivamente a la célula. No obstante, 
se necesita una vía para atravesar la bicapa de fosfolípidos. 
Son los transportadores de difusión facilitada GLUT los 
que la constituyen. La figura 4.3 muestra las características 
distintivas de los subtipos más importantes. 


Transporte activo secundario 


Cuando la glucosa extracelular es menor que la intracelular, 
la entrada de glucosa se acopla al transporte de sodio, a 
través del cotransporte unidireccional sodio-glucosa (ca- 
pítulo 1). Esto permite que el gradiente de Na* «alimente» 
la importación de glucosa, demandante de energía, contra 
su gradiente de concentración. Este sistema opera en el 
tubo digestivo, por ejemplo, permitiendo la absorción de 
glucosa. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Glucólisis 


Fig. 4.3 Transportadores de glucosa. Los transportadores de «alta afinidad» permiten un transporte más rápido de glucosa a través 


de las membranas. 


Subtipo  Transporta Expresión 

Eritrocitos (adulto) 
Endotelio de la barrera 
hematoencefálica (adulto) 
Astrocitos de la glía (adulto) 
Generalizada (feto) 

+ + 


Glucosa 


ml 


Dependencia 
de insulina 


Independiente 


Afinidad Función 

Responsable de la captación basal de 
la glucosa necesaria para la viabilidad 
celular 

Lleva glucosa de la circulación al 
cerebro 


Células tubulares renales 
Células p del páncreas 
Hepatocitos 

Enterocitos 


Glucosa, 
fructosa, 
galactosa 


Independiente 


Permite la absorción de los glúcidos 
digeridos desde la luz del intestino a lo: 
enterocitos 

Las características de baja afinidad 

y alta capacidad posibilitan que la 
glucosa intracelular de las células (3 
pancreáticas «sensoras» se asemeje 
mucho a la glucosa plasmática, 
permitiendo la regulación de la 
secreción de insulina del páncreas, 
estimulada por la insulina 

Este es, además, el transportador 
principal para la absorción hepática de 
glucosa 


4 
Neuronas 


Células de la placenta 
— —- + — 
Glucosa Músculos cardíaco y 
esquelético 

Tejido adiposo 


Glucosa 


Independiente 


La expresión de 

GLUT 4 es proporcional 
a las concentraciones 
de insulina. Esto 

| explica el aumento 

de captación de la 
glucosa del plasma en 
presencia de insulina 


Permite la entrada de glucosa a las 
neuronas y el tejido placentario 


Media la regulación de la glucemia, 

al permitir que la insulina controle el 
grado de captación de la glucosa de la 
circulación 


Alta 


E T T 
Fructosa Músculo esquelético 


Enterocitos 
Espermatozoides 
Testículos 

Riñón 


GLUCÓLISIS 


Introducción 


La glucólisis es el catabolismo de la glucosa y su ecuación 
es la siguiente (CH¿COCOOMH es la fórmula del piruvato): 


C¿H,,0,+2NAD++2ADP + HPOf 
—» CH3COCOOH + 2 NADH + H* + 2 ATP 


La glucólisis se produce en el citoplasma de todas las célu- 
las. Puede realizarse en ambientes aerobios y anaerobios. 
En 10 reacciones, una molécula de glucosa se oxida secuen- 
cialmente, formando, en último término, dos moléculas de 
piruvato (fig. 4.4A). 

En la glucólisis se generan dos ATP por fosforilación a 
nivel de sustrato (en realidad, se generan cuatro, pero se 
consumen dos). También se producen dos NADH + 1I, 


Independiente 


Importa fructosa 


equivalentes a -2,5 ATP cada uno. Así pues, la producción 
de ATP de la glucólisis es de 7 ATP por cada molécula de 
glucosa oxidada: 


2 ATP + 2 (- 2,5 ATP) = 7 ATP 


Buena parte del piruvato generado en la glucólisis se des- 
carboxila, formándose acetil CoA. Recuerda que el acetil 
CoA entra al ciclo ATC para seguir oxidándose (capítulo 2), 
generando más ATP y NADH + H*. También puede partici- 
par en distintas vías de sintesis. 


Glucólisis: vía de reacciones 


Fase de «inversión de energía» 


+ Reacción 1: la glucosa se fosforila, formando glucosa-6- 
fosfato (Glc-6-P). El ATP dona el grupo fosforilo 
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Fig. 4.4A Glucólisis. Las enzimas en negrita representan los puntos de regulación de la vía. 


Reacción Enzima Tipo de reacción 


Hexosa cinasa (HK) (o glucosa Fosforilación 
cinasa en las células de los islotes 
pancreáticos y hepatocitos) 


—, _ — 


Ecuación de la reacción AGO 


Glucosa + ATP -> glucosa-6- -16,7 kJ/mol 


fosfato + ADP + H+ 


Glucosa-fosfato isomerasa Isomerización 


Glucosa-6-fosfato -> fructosa-6- 
fosfato 


+1,7 kJ/mol 


+ 


Fructosa-fosfato cinasa Fosforilación 


Fructosa-6-fosfato + ATP —> -18,5 kJ/mol 


fructosa-1,6-bifosfato + ADP + H+ 


Aldolasa Escisión 


-p. 


Fructosa-1,6-bifosfato —> 
dihidroxiacetona-fosfato 
+ gliceraldehído-3-fosfato 


+28 kJ/mol 


Isomerización 
(cetosa->aldosa) 


Triosa-fosfato isomerasa 


Gliceraldehído-3-fosfato 
deshidrogenasa 


Oxidación y 
fosforilación 


Dihidroxiacetona-fosfato -» 
| gliceraldehído-3-fosfato 


+7,6 kJ/mol 


Gliceraldehído-3-fosfato + NAD+ 
+ HPO¿2- —> 1,3-bisfosfoglicerato 
+ NADH + H+ 


+6,3 kJ/mol 


o NES 


Fosforilación a 
nivel de sustrato 


Fosfoglicerato cinasa 


. 1 


1,3-bisfosfoglicerato + ADP —> - -18,8 kJ/mol 


ATP + 3-fosfoglicerato 


Fosfoglicerato mutasa Isomerización 


3-fosfoglicerato -» +4,4 kJ/mol 


2-fosfoglicerato 


Enolasa Deshidratación 


2-fosfoglicerato -> -+1,7 kJ/mol 


fosfoenolpiruvato + H20 


Fosforilación a 
nivel de sustrato 


Piruvato cinasa 


Reacción 2: isomerización de la Glc-6-P, que da lugar a 
fructosa-6-fosfato (Fru-6-P) 

Reacción 3: la Fru-6-P se fosforila, generando ffuctosa-1,6- 
bifosfato (Fru-1,6-BP). El ATP es nuevamente el donante + 
del grupo fosforilo 

Reacción 4: división de la Fru-6-P en dos moléculas de 

tres carbonos, gliceraldehído-3-fosfato (GAP) y dihi- + 
droxiacetona fosfato (DHAP) 

Reacción 5: la DHAP se isomeriza, produciendo GAP. 


Fase de «generación de energía» A 


APUNTES Y SUGERENCIAS 


WA 


Es importante comprender que las siguientes 
reacciones de la glucólisis tienen lugar por duplicado, 
porque la molécula original de glucosa, con seis 
carbonos, se divide en dos moléculas de tres carbonos, 
cada una de las cuales pasa por las reacciones 6-10. 


| 
| 
1 


Fosfoenolpiruvato + ADP -» 
piruvato + ATP 


-31,4 kJ/mol 


formar 1,3-bisfosfoglicerato (1,3-BPG). El NAD* se 
reduce a NADH + H*. En realidad, se producen dos 
NADH + H*, uno por cada molécula de GAP 

Reacción 7: el 1,3-BPG dona un grupo fosfato al ADP, 
formando 3-fosfoglicerato (3-PG) y ATP. Esta es una 
fosforilación a nivel de sustrato 

Reacción 8: el 3-PG se isomeriza; se transfiere un grupo 
fosfato del 3.1 átomo de carbono al 2. ?, convirtiéndose 
así en 2-fosfoglicerato (2-PG) 

Reacción 9: deshidratación del 2-PG, que pasa a fos- 
foenolpiruvato (PEP) 

Reacción 10: el último paso de la glucólisis es la trans- 
ferencia del grupo fosforilo del PEP al ADP. Esto da lugar 
a piruvato y ATP (es la segunda fosforilación a nivel de 
sustrato) (fig. 4.4B). 


Intermediarios de la glucólisis 
como precursores biosintéticos 


La vía también sirve de fuente esencial de intermediarios 
para otras vías, que, por tanto, dependen de la glucó- 


lisis para el suministro de sustratos. Estas vías son las 
siguientes: 


Reacción 6: las dos moléculas de GAP (tres carbonos)  * 
pasan por una deshidrogenación y fosforilación para + 
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Ciclo ATC (capítulo 2) 
Vía de las pentosas fosfato (VPP) 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


glucosa 


extracelular 


citoplasma 


Glucólisis 


Fig. 4.4B Vía de la glucólisis. 
Los números son los reseñados 
en la figura 4.4A. 


E 
AN fase de 
inversión 
fructosa-1 ,6-B(P) de energía 
o 
dihidroxiacetona(P) ——>» gliceraldehido-3-(P) 
2(NAD”)-, O 
Z(NADH +H*) 
2(1,3-bisfosfoglicerato) 
2(a0PH O 
2(ATP)A] W fase de z. 
generación 
2(3-bisfosfoglicerato) de energía 


2(2-bisfosfogl¡cerato) 


O) 


2(fosfoenolpjruvato) 
2(ADP) +5 


Aa rey Eto 


2(piruvato) 


2<H20) 


Gluconeogenia (síntesis de glucosa a partir de precur- 

sores distintos de los hidratos de carbono) 

+ Síntesis de lípidos (capítulo 5) 

+ Síntesis de varios aminoácidos no aromáticos (capí- 
tulo 6) 

. Síntesis de 

(fig. 4.5). 


aminoácidos aromáticos (capítulo 6) 


Regulación de la glucólisis 


Las enzimas que catalizan las reacciones 1, 3 y 10 de la 
vía funcionan como puntos de regulación de la glucólisis, 
porque estas reacciones son muy exergónicas y, como tal, 
básicamente irreversibles. 


Reacción 1: fosforilación de la glucosa 

La reacción 1 de la glucólisis está catalizada por la hexosa 
cinasa (HK). El producto de la reacción, la Glc-6-P, inhibe 
alostéricamente esta enzima. La insulina regula al alza 
la transcripción de HK, mientras que el glucagón la regula 
a la baja. Así pues, insulina y glucagón conforman la regu- 
lación hormonal principal de esta reacción. 

Hay que tener en cuenta que la glucosa cinasa (GK, 
isoforma de HK presente en el higado, las células 13 del 
páncreas y las células hipotalámicas) es insensible a la 
inhibición mediada por el producto que ejerce la Glc-6-P. 
La fosforilación de la glucosa sigue produciéndose en estos 
lugares, incluso cuando el resto de la vía sea menos activo 
y se acumule Glc-6-P. Esta isoforma también se diferencia 
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Fig. 4.5 Intermediarios 

de la glucólisis en vías de biosíntesis. 
2,3-BPG, 2,3-bisfosfoglicerato; 

G3P, glicerol-3-fosfato; 

Glc-1-P glucosa-1-fosfato; 

VPE vía de las pentosas fosfato. 


glucosa lucógeno 
¿Glcl P 
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Clcbo- > PPP- ——Ye- nucleótidos 
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glucoproteínas 


Fru-1,6-B9 


Cly-3-% DHA%-—>GADO 


2,3-BPO «-————1,3-BPG 
e 
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de la HK en su afinidad; para funcionar, la GK precisa una 
concentración de glucosa 100 veces superior que la HK. 
Esto significa que la GK solo catalizará la fosforilación de 
glucosa cuando la concentración intracelular de glucosa sea 
alta, a diferencia de la HK, que opera con concentraciones 
bajas. 


Reacción 3: fosforilación de la fructosa-6-fosfato 

La enzima que cataliza esta reacción (fructosa-fosfato ci- 
nasa, PFK-1) es un punto importante en la regulación de 
la glucólisis, porque la reacción 3 es el paso limitante 
de la velocidad de la vía. Si se acelera esta reacción, se ace- 
lera la glucólisis. La actividad de la PFK-1 está determinada 
por varios factores: 


+ ATP: el ATP inhibe alostéricamente la PFK-1. Cuando 
el ATP es abundante, reflejo de una situación de alta 
energía celular, la PFK-1 opera con menor velocidad 

+ Citrato: no es un producto directo de la reacción 3; el 
producto final, piruvato, se descarboxila y pasa a acetil 
CoA, que, a su vez, se combina con el oxaloacetato 
para formar citrato. El citrato inhibe alostéricamente la 
PFK-1. Cuando la glucólisis es muy activa, el citrato es 
abundante y tiene un efecto inhibidor sobre la vía 

* AMP y ADF: activan alostéricamente la PFK-1. Son abun- 
dantes en las células cuando el estado energético es bajo, 
reflejando la necesidad de que se produzca más ATP 
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+  Fructosa-6-fosfato: la Fru-6-P (sustrato de la reacción 3) 
activa alostéricamente la PFK-1; la acumulación de sus- 
trato produce una proalimentación positiva sobre la 
actividad de la PFK-1, aumentando la glucólisis 

. Fructosa-2,6-bifosfato  (Fru-2,6-BP): activa  alostérica- 
mente la PFK-1. Ten en cuenta que la Fru-2,6-BP está 
sintetizada por la fructosa-fosfato cinasa 2 (PFK-2), 
no por la PFK-1. Cuando la [Fru-2,6BP] es elevada, la 
glucólisis predomina sobre la gluconeogenia (v. más 
adelante la sección «Gluconeogenia») 

+ Insulina: regula la glucólisis aumentando la síntesis 
de PFK-1. Más enzima significa que la glucólisis pue- 
de operar a mayor velocidad bajo la influencia de la 
insulina 

+  Glucagón: regula la glucólisis reduciendo la síntesis 
de PFK-1. Esto significa que la glucólisis funciona más 
lentamente bajo la influencia del glucagón. 


Reacción 10: fosfoenolpiruvato piruvato> 
La piruvato cinasa (PK) cataliza la reacción 10 de la glucó- 
lisis. Está influenciada por: 


+ ATP: inhibe alostéricamente la PK, reduciendo la afini- 
dad de esta enzima por su sustrato, el PEP. Cuando el 
estado energético celular es alto y abunda el ATP, la PK 
es menos activa 


Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Acetil CoA: también inhibe alostéricamente la PK. El 

acetil CoA refleja un estado de elevada energía celular; 

en esta situación, la PK es menos activa 

. Fructosa-1,6-bifosfato: activa alostéricamente la PK 
en forma de proalimentación positiva, reduciendo 
la probabilidad de una acumulación desventajosa de 
sustrato 

+ Insulina: causa la desfosforilación intracelular de la PK. 
Esta reacción activa la PK 

+  Glucagón: la exposición al glucagón da lugar a la fos- 

forilación de la PK. La fosforilación inactiva la PK. 


Nota clínica 


La fructosa-fosfato cinasa 1 es una enzima 

de la glucólisis. Por el contrario, la fructosa-fosfato 
cinasa 2 no participa directamente en la glucólisis, 
pero sí produce fructosa-2,6-bifosfato (Fru-2,6-BP), 
que influye sobremanera en la glucólisis gracias 

a su efecto sobre la PFK-1. Aún más importante, sin 
embargo, es que la Fru-2,6-BP también inhibe una de 
las enzimas de la gluconeogenia. Esto asegura que la 
glucosa no se degrada y sintetiza simultáneamente. 
La figura 4.6 elabora este concepto. 


Influencia del cociente 
insulina:glucagón en la glucólisis 


La insulina se secreta cuando la glucemia es elevada, es 
decir, en el estado posprandial. Cuando la glucosa es abun- 
dante, resulta ventajoso que se oxide para proporcionar ATP 
(mediante la glucólisis). La insulina promueve la glucólisis 
gracias a distintos efectos sobre las enzimas reguladoras 
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Fig. 4.6 Función doble de la fructosa-2,6-bifosfato (F2.6BP) 
como regulador de la glucólisis y la gluconeogenia. 


O PFK; fructosa-fosfato cinasa. 


Glucólisis 


principales. El glucagón, por el contrario, se libera al to- 
rrente sanguíneo cuando la glucemia es baja, es decir, en 
ayunas. Tiene el efecto opuesto sobre las enzimas regula- 
doras de la glucólisis: atenúa la actividad de la vía (en vez 
de promoverla). 

Fisiológicamente, el páncreas suele secretar insulina y 
glucagón de forma recíproca. Esto significa que, si uno está 
elevado, el otro debería ser escaso. La relación entre ambos 
se refleja en el cociente insulina:glucagón. Si la insulina 
está alta y el glucagón bajo, el cociente será elevado, y vi- 
ceversa. En condiciones de salud, la respuesta del páncreas 
a las variaciones de la glucemia es muy rápida. Así pues, el 
cociente insulina:glucagón refleja el estado nutricional del 
organismo respecto a la ingesta de hidratos de carbono y 
determina el destino metabólico de la glucosa. 

En lo que respecta a la glucólisis, cuando el cociente 
insulina:glucagón es elevado (estado posprandial), la acti- 
vidad de la vía también es alta. Cuando el cociente es bajo 
(ayunas), la actividad de la glucólisis desciende. 


Glucólisis aerobia y anaerobia 


La glucólisis tiene lugar haya o no oxígeno. Es la única 
vía que produce ATP en ausencia de oxígeno y, por tanto, 
resulta importantísima para aquellas células que carecen 
de mitocondrias, los eritrocitos por ejemplo, y en entornos 
hipóxicos (pobres en oxígeno), como tejidos isquémicos o 
músculo esquelético contrayéndose con rapidez. 

La diferencia fundamental entre la glucólisis aerobia y 
anaerobia es que el NADH + H* generado durante la glucóli- 
sis sufre una fosforilación oxidativa en presencia de oxígeno 
(capítulo 3), dando lugar a -2,5 ATP por cada molécula 
de NADH + H*. Sin embargo, cuando no está presente el 
oxigeno para actuar como aceptor final de electrones, no 
es posible la fosforilación oxidativa. En su lugar, se oxida 
el NADH + H* a NAD*, como pareja de oxidorreducción 
de la reacción piruvato -> lactato, catalizada por la lactato 
deshidrogenasa. Esta reacción no genera ATP. Esto reduce 
la producción de ATP de la glucólisis en condiciones anae- 
robias a 2 ATP por molécula de glucosa. Más aún, dado 
que el piruvato se convierte en lactato, no puede entrar al 
ciclo ATC. Esto daría lugar a 10 ATP más por cada molécula 
de piruvato, pero no ocurre así en condiciones anaerobias. 


Hiperlactatemia 


En las células y los tejidos no se puede producir la fos- 
forilación oxidativa si no reciben un aporte de oxígeno. 
Fisiopatológicamente, el estado de insuficiencia de oxígeno 
se conoce como «hipoxia» y se puede encontrar en muchas 
situaciones patológicas, como, por ejemplo, la isquemia 
(restricción del riego sanguíneo). En estos ambientes anae- 
robios, el piruvato se convierte en lactato. Cuando el lactato 
es superior a 2,55 mmol aproximadamente (hiperlactate- 
mia), es indicativo de hipoxia tisular, y resulta patológico 
a no ser que se produzca transitoriamente durante un 
ejercicio intenso. 

Si el paciente está en reposo y tiene una concentración de 
lactato elevada y un pH sanguíneo <7,35 (es decir, también 
está «acidótico»), esta situación es patológica, y a ese tras- 
torno se le denomina, erróneamente, «acidosis láctica». Es 
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Fig. 4.7 Producción de lactato. 


importante destacar que el lactato no causa la acidosis que 
acompaña a menudo a la elevación de lactato (aunque sí 
sirve de marcador clínico) (fig. 4.7). 


Nota clínica 


Cualquier situación que Imponga condiciones 
anaerobias causará un aumento del lactato, porque 
el piruvato se oxida a lactato con el fin de regenerar 
el NAD+; por ejemplo, en las siguientes: compromiso 
del aporte de oxígeno a los tejidos con respiración 
debido a hemorragias, presión de perfusión 
insuficiente, concentraciones de oxígeno 

en la sangre insuficientes («hipoxemia») o demanda 
tisular excesiva. En todas estas situaciones 

se producirán ¡ones de H* que pueden causar 
acidosis, pero esta acidosis no se debe 

a la producción de lactato. 


Enzimopatías hereditarias 
de los eritrocitos 


Las mutaciones del gen que codifica una de las enzimas de 
las glucólisis se denominan «enzimopatías hereditarias de los 
eritrocitos». Estos trastornos son absolutamente excepciona- 
les; sin embargo, de estas carencias de enzimas glucolíticas, 
el déficit de piruvato cinasa es el más frecuente. La herencia 
es autosómica recesiva en todos excepto en las carencias de 
enolasa (autosómica dominante) y glicerato-fosfato cinasa 
(recesiva ligada a X). 

Los déficits de enzimas de la vía de la glucólisis dañan 
los eritrocitos, células que, al carecer de mitocondrias, solo 
cuentan con la glucólisis para generar ATP. Al no poder pro- 
ducir el ATP suficiente para mantener su viabilidad, su vida 
se acorta espectacularmente. Esto se manifiesta clínicamente 
como una anemia hemolítica crónica. 


REACCIÓN PIRUVATO -» ACETIL 


CoA 


El acetil CoA se forma a partir del piruvato. La figura 4.8 
muestra esta reacción. Se trata de una descarboxilación oxi- 
dativa irreversible, catalizada por la piruvato deshidrogenasa 
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Fig. 4.8 Formación de acetil CoA a partir del piruvato. 


(PDH). Esta reacción es importante, porque permite que 
el producto final común del catabolismo de los hidratos 
de carbono (piruvato) acceda al ciclo ATC. Hay que tener 
en cuenta que esta reacción también reduce el NAD* a 
NADH + H*, lo que puede producir más ATP mediante la 
fosforilación oxidativa en presencia de oxigeno (capítulo 3). 


Piruvato deshidrogenasa 


La PDH es realmente un trío de enzimas (El, E2 y E3) 
asociadas física y espacialmente. Está situada en la matriz 
mitocondrial; así pues, la reacción se produce en este lugar. 
En realidad, la reacción piruvato —> acetil CoA consta de cin- 
co pasos, que no es esencial aprender en medicina (aunque 
sí explican por qué son necesarias tantas coenzimas). Las 
coenzimas son las siguientes: 


+  Tiamina pirofosfato (TPP) 
+ Ácido lipoico 


e CoA 
e FAD 
*+ NAD*. 


La TPP es deficiente en los estados de carencia de tiamina, 
lo que resulta en el fracaso de la reacción piruvato -> acetil 
CoA y, por tanto, en la acumulación de piruvato. Esto con- 
tribuye, en parte, a la fisiopatología del beriberi y el sín- 
drome de Wernicke, ambos manifestaciones de la carencia 
de tiamina. El piruvato en exceso se convierte en lactato, lo 
que da lugar a una hiperlactatemia. 


Regulación de la PDH 


La reacción genera NADH + H* y acetil CoA, que inhiben 
alostéricamente el complejo por retroalimentación nega- 
tiva. La actividad de la PDH también está regulada por la 
fosforilación. 

La fosforilación inactiva la PDH, mientras que la des- 
fosforilación la activa. Asociadas al complejo de la PDH 
hay una enzima fosfatasa y una cinasa. Estas actúan sobre 
la propia enzima. La cinasa (inactivadora) se activa, a su 
vez, alostéricamente por los productos de la reacción de la 
PDH (NADH + H* y acetil CoA). La fosfatasa (activadora) 
se activa por la insulina (fig. 4.9). 


GLUCONEOGENIA 


La gluconeogenia es la producción de glucosa a partir de 
moléculas que no son hidratos de carbono. Tiene lugar 
principalmente en los hepatocitos. La mayor parte de 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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Fig. 4.9 Regulación de la actividad de la piruvato 
deshidrogenasa (PDH). 7, PDH cinasa; 2, PDH fosfatasa. 


las reacciones se produce en el citoplasma, pero dos 
ocurren en la mitocondria. Las moléculas sustrato pro- 
vienen de la degradación de lípidos, hidratos de carbono 
y proteínas. 

Recuerda que la glucólisis incluye varias reacciones muy 
exergónicas, que son básicamente irreversibles. Distintas 
enzimas toman el mando en estos pasos, de modo que la 
reacción real no es una simple inversión de la glucólisis. La 
gluconeogenia es una vía consumidora de energía: se con- 
sumen 6 ATP por cada molécula de glucosa producida. Este 
«gasto» de energía se justifica por la importancia fisiológica 
de la glucosa (capítulo 8). 


Necesidad de una vía 
para la síntesis de glucosa 


Incluso en ayunas, la concentración sanguínea de glucosa 
debe mantenerse dentro del intervalo de 3-6 mmol. Esto se 
consigue gracias a la ingesta de glucosa exógena (comien- 
do), a la liberación endógena de la glucosa almacenada 
(glucogenólisis) o a la síntesis endógena de glucosa (glu- 
coneogenia). 


Nota clínica 


Apartarse del intervalo de 3-6 mmol puede tener 
consecuencias Importantes: tanto la hipoglucemia 
como la hiperglucemia graves son peligrosas 
(capítulo 8). 


Gluconeogenia 


Escala temporal de 


y gluconeogenia 


La degradación del glucógeno (glucogenólisis) es el meca- 
nismo de «primera línea» que previene el descenso de la 
concentración de glucosa por debajo de las cifras norma- 
les. Pero las reservas de glucógeno se agotan rápidamente 
durante el ayuno o el ejercicio prolongado. Por tanto, el 
metabolismo debe ser capaz de compensar, produciendo 
glucosa a partir de otras fuentes. 


glucogenólisis 


Sustratos de la gluconeogenia 


Varios tipos de moléculas pueden degradarse para pro- 
porcionar sustratos a la gluconeogenia. Son las siguientes: 


+ Proteínas: las proteínas musculares se degradan a ami- 
noácidos, algunos de los cuales (aminoácidos «gluco- 
génicos») participan en la gluconeogenia 

+ Lípidos: se hidrolizan las grasas almacenadas libe- 
radas O las ingeridas  («triacilgliceroles»), liberando 
glicerol y ácidos grasos (capítulo 5). El glicerol se 
incorpora a la gluconeogenia. El propionil CoA (un 
producto de la (3-oxidación de ácidos grasos de nú- 
mero impar) también entra en la gluconeogenia. Sin 
embargo, los propios ácidos grasos no dan lugar a 
glucosa 

+ Hidratos de carbono: la glucólisis en situaciones anae- 
robias produce en último término lactato, que puede 
volver a convertirse en piruvato mediante la lactato des- 
hidrogenasa. El piruvato, a su vez, es un sustrato de la 
gluconeogenia. 


Secuencia de las reacciones 


La mejor manera de presentarla es un diagrama (fig. 4.10). 


Diferencias esenciales 
entre gluconeogenia y glucólisis 


+ La conversión del piruvato a PEP en la gluconeogenia es 
una reacción en dos pasos, en vez de la reacción única 
PEP -» piruvato (reacción 10 de la glucólisis). Además, 
requiere ATP y GTP. Las enzimas responsables son la 
piruvato carboxilasa mitocondrial y la fosfoenolpiruvato 
carboxicinasa citoplásmica 

. Entre estas dos primeras reacciones, el oxaloacetato 
«abandona» la mitocondria y «entra» al citoplasma a 
través de la lanzadera de malato-aspartato (capítulo 3) 

+ La Fru-L6-BP se convierte en Fru-6-P en una reacción 
de hidrólisis, sin participación del ADP ni del ATP (a di- 
ferencia de la reacción 3 de la glucólisis) 

+ La reacción final de la gluconeogenia es la desfosfori- 
lación de la Glc-6-P, catalizada por la glucosa-6-fos- 
fatasa en una reacción de hidrólisis sin participación 
del ADP ni del ATP (en contraste con la reacción 1 de 
la glucólisis) 
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Fig. 4.10 Gluconeogenia. Las reacciones que no son 
simplemente una reversión de la glucólisis aparecen 

en negrita, marcadas con la enzima responsable. No 

se muestran las enzimas de la glucólisis. Flay que recordar 
que dos moléculas de piruvato, de tres carbonos, entran 
en la vía para formar una molécula de glucosa, de seis 
carbonos. 
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+ La gluconeogenia solo se produce en células que posean 
las enzimas apropiadas, es decir, los hepatocitos y, hasta 
cierto punto, las células de la corteza renal 

+ La gluconeogenia tiene lugar en el citoplasma y las mi- 
tocondrias, mientras que la glucólisis es exclusivamente 
citoplásmica 

+ La actividad de la gluconeogenia tiende a ser recíproca 
con la glucólisis. 


Regulación de la gluconeogenia 


Esta vía se activa apropiadamente en aquellas situaciones 
que requieren una producción endógena de glucosa, por 
ejemplo, en ayunas, ausencia de ingesta, ejercicio prolon- 
gado y dietas pobres en hidratos de carbono. También está 
apropiadamente activa en el déficit de insulina. 

Si tenemos en cuenta la reciprocidad existente entre glu- 
cólisis y gluconeogenia, se deduce que aquellas situaciones 
intracelulares que inhiben una vía activarán la otra. 

Las reacciones de la gluconeogenia (1, 2, 9yll) que se 
diferencian de la glucólisis también son muy exergónicas 
y básicamente irreversibles. Las enzimas que catalizan 
estas reacciones sirven de puntos de regulación de la 
gluconeogenia. 


Reacción 1: piruvato -» oxaloacetato 
(carboxilación) 


El acetil CoA activa alostéricamente la piruvato carboxilasa. 
Recuerda que el acetil CoA inhibe la piruvato cinasa (reac- 
ción 10 de la glucólisis). Una [acetil CoA] elevada promueve 
la gluconeogenia, pero inhibe la glucólisis. El acetil CoA se 
genera por la p-oxidación de los ácidos grasos (capítulo 5), 
máxima durante el ayuno, y por este motivo es un activador 
apropiado de la gluconeogenia. 


Reacción 2: oxaloacetato > 
fosfoenolpiruvato (descarboxilación) 


La expresión de la fosfoenolpiruvato carboxicinasa está 
promovida por el glucagón e inhibida por la insulina. Así 
pues, un cociente insulina:glucagón bajo inhibe la glucóli- 
sis, pero favorece la gluconeogenia. 


Reacción 9: fructosa-1,6-bifosfato> 
fructosa-6-fosfato (hidrólisis) 


El AMP promueve la glucólisis (activa la PFK), pero inhibe 
la gluconeogenia, mediante la inhibición alostérica de la 
Fru-1,6-BP. De un modo similar, la Fru-2,6-BP promueve 
la glucólisis (activa la PFK), pero es un inhibidor de la glu- 
coneogenia, porque funciona como inhibidor alostérico de 
la fructosa-1,6-bisfosfatasa. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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Reacción 11: Glc-6-P-glucosa 

(hidrólisis) 

La glucosa-6-fosfatasa se activa alostéricamente median- 
te una proalimentación por el sustrato de la reacción, la 
Glc-6-P. Recuerda que, por el contrario, la Glc-6-P inhibe 
la hexosa cinasa. Una concentración de Glc-6-P elevada 
promueve la gluconeogenia e inhibe la glucólisis (fig. 4.11). 


METABOLISMO DEL GLUCÓGENO 


El glucógeno es un polisacárido; se trata de un polímero 
de moléculas de glucosa (monómeros). Se almacena en 
forma de gránulos intracelulares en el citoplasma de las 
células hepáticas y musculares. El glucógeno se sintetiza a 
partir de la glucosa en exceso de la dieta. La degradación 
del glucógeno («glucogenólisis») permite liberar glucosa 
rápidamente. Esto puede evitar la hipoglucemia mientras la 
gluconeogenia se pone en marcha (o hasta que llegue 
la siguiente comida), o bien proporcionar el combus- 
tible intracelular necesario para la contracción muscular. 
La adrenalina y el glucagón estimulan la glucogenólisis, 
mientras que la insulina estimula la síntesis de glucógeno 
(glucogenogenia). 


Depósitos de glucógeno 


El glucógeno hepático representa el 10% de la masa del 
hígado. Funciona como un reservorio sistémico para man- 
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Fig. 4.11 Mecanismos 

de regulación de la gluconeogenia 

y glucólisis. 7, hexosa cinasa; 

2, fructosa-fosfato cinasa; 3, piruvato 
cinasa; 4, glucosa-6-fosfatasa; 

5, fructosa-1,6-bisfosfatasa; 

6, fosfoenolplruvato carboxicinasa; 
7, piruvato carboxilasa. 
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gluconeogenia 


tener la glucemia durante el ayuno. Cuando se libera a 
la sangre, la glucosa proveniente del glucógeno hepático 
puede ser utilizada por cualquier tejido del organismo. 

El músculo, sin embargo, carece de la enzima (glucosa-6- 
fosfatasa) necesaria para convertir la Glc-6-P (generada por 
la glucogenólisis) en glucosa libre. Como la Glc-6-P no 
puede atravesar las membranas celulares, se queda dentro 
de la célula y solo la utiliza aquella célula que la ha gene- 
rado. La función del glucógeno muscular es proporcionar 
glucosa para ser oxidada en la glucólisis cuando la demanda 
de glucosa excede el máximo que puede absorberse de la 
circulación, por ejemplo, en las contracciones musculares 
rápidas. 


Estructura del glucógeno 


El glucógeno está compuesto por cadenas de molécu- 
las de glucosa, unidas por enlaces glucosídicos entre el 
C1 de una glucosa y el C4 de la siguiente. El polímero 
está ramificado: cada 8-12 unidades de glucosa (residuos) 
se produce una ramificación. Los enlaces de las ramas se 
establecen entre el C6 del residuo de la cadena princi- 
pal y el C1 de la glucosa terminal de la rama naciente 
(fig. 4.12). 

La estructura ramificada permite un gran número de 
«terminales» o extremos. Las enzimas que degradan el 
glucógeno solo pueden operar en esos extremos; por tan- 
to, cuantos más extremos haya, más rápidamente podrá 
degradarse el glucógeno. Esto permite una movilización 
rápida de la glucosa, por ejemplo, en la respuesta de «lucha 
o huida», impulsada por la adrenalina. 
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Fig. 4.12 Estructura del glucógeno. Están marcados los enlaces (1-4) y (1-6). Los números rodeados por un círculo señalan 


la numeración de los átomos en cada monómero de glucosa. 


Síntesis de glucógeno 
(glucogenogenia) 


Tiene lugar en el citoplasma. El proceso requiere: 


+  UDP-glucosa: el donante de glucosa. UDP es el difos- 
fato de uridina (un nucleótido). Es necesario para «ac- 
tivar» las moléculas de glucosa, de modo que puedan 
reconocerlas las enzimas glucogenogénicas 

+ Cuatro enzimas: fosfoglucomutasa, glucógeno sintasa, 


enzima  ramificadora (amilo  (14->6)-transglucosila- 
sa) y uridil transferasa 
e ATP 


+ Una cadena de glucógeno preexistente a la que añadir 
moléculas de glucosa adicionales; en ausencia de esta, 
se necesita glucogenina (un «cebador» molecular). 


Fase |: formación de glucosa-1-fosfato 
(Glc-1-P) 


La glucosa-6-fosfato (Glc-6-P) se convierte en glucosa-1- 
fosfato (Glc-1-P) por la acción de la fosfoglucomutasa. 


Fase Il: formación de glucosa «activada» 
(UDP-glucosa) 


La UDP-glucosa se sintetiza a partir de Glc-l-P y UTP 
por la uridil transferasa (también denominada «UDP- 
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glucosa pirofosforilasa»). La glucosa en esta forma sí es 
«apta» para incorporarse a la cadena de glucógeno en 
formación. 


Fase lll: elongación 


La glucógeno sintasa transfiere la glucosa de UDP-glucosa 
al C4 de la glucosa terminal en una cadena de glucó- 
geno presente (fig. 4.13). Se une mediante un enlace 
glucosídico (1-4). La elongación exige que haya una 
cadena con cuatro residuos de glucosa como mínimo 
para producirse: tiene que estar presente una cadena de 
cuatro O más residuos, o bien la proteína glucogenina 
(«cebador»). 


Fase IV: formación de ramas 


La glucógeno sintasa solo puede alargar las cadenas, es 
incapaz de crear ramificaciones. Para esto se necesita la 
enzima ramificadora. Esta enzima escinde una porción de 
una rama de glucógeno distinta, habitualmente de unos 
siete residuos, y la transfiere a otra cadena (fig. 4.14). 
Esto da lugar a una ramificación. Se rompe un enlace 
(1-4), pero se forma un enlace (1-6) (entre el Cl del 
fragmento entrante y el C6 del residuo «ramal» de la 
cadena principal). 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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nuevo enlace 
glucosídico 
(1 —>4) 


Degradación del glucógeno 
(«glucogenólisis») 


Tiene lugar en el citoplasma. Está estimulada por gluca- 
gón y adrenalina. La glucogenólisis consta de dos partes: 
acortamiento de la cadena y eliminación de las ramas. 
Las enzimas implicadas son la glucógeno fosforilasa (que 
requiere piridoxal fosfato [PLP] como cofactor), la enzima 
desramificadora (o (1,4)->(1,4) glucano-transferasa) y la 
amilo-a-1,6-glucosidasa. 


Acortamiento de la cadena 


Las unidades de glucosa son escindidas de los extremos de 
la cadena, de una en una. La escisión del enlace glucosídi- 


Metabolismo del glucógeno 


Fig. 4.13 Síntesis de los polímeros 
del glucógeno: elongación 

de la cadena. Para simplificar, solo 

se muestra la estructura del esqueleto 
carbonado principal de la glucosa. 

En la figura 4.1 está la estructura 
exacta. 7, hexosa cinasa; 

2, glucosa-fosfato mutasa; 

3, UDP-glucógeno pirofosforilasa; 

4, glucógeno sintasa; PP, pirofosfato; 
UDEP, difosfato de uridina; 

UTP, trifosfato de uridina. Hay que 
destacar que la glucogenina puede 
reemplazar a una cadena de residuos 
como cebador. 


co (1—>4) que une la unidad terminal con la penúltima la 
realiza la glucógeno fosforilasa; «fosforólisis», y la a-1,4- 
glucosidasa lisosómica en los orgánulos intracelulares deno- 
minados «lisosomas». Se libera glucosa-1-fosfato (Glc-1-P). 

Pero la glucógeno fosforilasa solo elimina unidades si 
la cadena tiene, como mínimo, cuatro residuos. Tampoco 
es capaz de procesar residuos ramificadores. Así pues, la 
enzima se detiene cuando en la cadena/rama solo quedan 
cuatro residuos (sin incluir la unidad «ramal»). Esto deja un 
cierto número de «cabos» con restos de ramas (fig. 4.15). 

La Glc-1-P liberada por la glucogenólisis puede conver- 
tirse en Glc-6-P gracias a la glucosa-fosfato mutasa, y así 
incorporarse a la glucólisis. En los hepatocitos, la Glc-6-P 
se puede transformar en glucosa mediante la glucosa-6- 
fosfatasa de estas células. 
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Fig. 4.14 Síntesis de los polímeros 
del glucógeno: formación de ramas. 
Cada hexágono representa un residuo E 
de glucosa. Fase 7, escisión de seis f | 
residuos terminales de una cadena 

mediante hidrólisis de un enlace O) 
(1->4); fase 2, transferencia 

a un residuo proximal y formación OA 
de un enlace glucosídico (1->6). 

Se han coloreado los residuos 

del segmento para facilitar 

la comprensión del proceso. O) 


escisión de seis residuos terminales . .. 
í enlace (1->4) 


centro de | 
glucógeno) 


formación de un 
nuevo enlace (16) 


centro de 
glucógeno 


Eliminación de las ramas 


lina vez que la rama ha quedado reducida a las cuatro uni- 
dades finales (que surgen de una unidad «ramal»), las tres 
unidades distales de esta rama son podadas por la enzima 
desramificadora, que hidroliza el enlace glucosídico (1-4). 
A continuación, estas tres unidades se unen a otra cadena en 
algún punto del polímero. Esto deja a la unidad «ramal» de la 0) e 


f 
cadena principal con una sola unidad (paso lfig. 4.16). Esta V A 
unidad protuberante requiere que la amilo-a-1,6-glucosidasa ñ del polímero 
hidrolice el enlace glucosídico (1->6), liberando glucosa libre Sora V 
aso 2, v. fig. 4.16). residuos | 
(p 5 ) terminales | enzima 


de una rama | desramificadora 


Regulación del metabolismo 
del glucógeno 


La actividad de las enzimas claves de la síntesis y de- 
gradación (glucógeno sintasa y glucógeno  fosforilasa, 
respectivamente) se modula mediante mecanismos hor- 
monales y alostéricos. 


enlace (1 ->4) 


amilo-a-(1>6)- 
glucosidasa 


glucógeno (n-1 residuos) glucosa-1-fosfato 
Fig. 4.16 Glucogenólisis: eliminación de las ramas. 
Fig. 4.15 Clucogenólisis. Acortamiento de las cadenas /ramas La unidad «ramal» se muestra en un color más oscuro, 
porfosforólisis. Los números rodeados por un círculo indican mientras que los tres residuos terminales del «cabo» tienen 
el número del carbono en cada monómero de glucosa. un color más claro para facilitar su visualization. * 
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Control hormonal 


Las hormonas regulan estas enzimas por fosforilación. 
La glucógeno fosforilasa se activa con la fosforilación, 
mientras que la glucógeno sintasa se inactiva. Observa la 
figura 1.7. 


+ La misma enzima cinasa (protefna cinasa A o PKA) fos- 

orila ambas enzimas 

+ La propia PKA es activada por AMP cíclico (AMPc) 

+ El AMPc intracelular aumenta por la unión de adrenali- 

na o glucagón a los receptores de membrana asociados a 

a adenilato ciclasa (AC). Esta enzima sintetiza AMPc 

a partir de AMP 

+ Por tanto, glucagón y adrenalina aumentan el AMPc 

intracelular, activando la PKA, que fosforila (inactiva) 

a glucógeno sintasa y (activa) la glucógeno fosforilasa 

+ Esto promueve la glucogenólisis e inhibe la síntesis de 
glucógeno 

+ La insulina tiene el efecto contrario, porque la unión 
de la insulina a sus receptores intracelulares resulta en 
una regulación al alza de la proteína fosfatasa 1 (PP-1) 
intracelular. Esta desfosforila las dos enzimas, con el re- 
sultado contrario: se promueve la síntesis de glucógeno 
y se inhibe la glucogenólisis. 


Regulación alostérica 


Este mecanismo varia según la localización del glucógeno: 
hepatocitos o células musculares. 


Glucógeno hepático 


La glucosa inhibe alostéricamente la glucógeno fosfori- 
lasa, inhibiendo la glucogenólisis. La glucosa se une a la 
glucógeno fosforilasa, provocando un cambio de confor- 
mación que expone su grupo fosfato. Este grupo fosfato es 
la diana de la escisión por hidrólisis de la PP-1. Así pues, la 
unión de glucosa aumenta la probabilidad de que ocurra 
una desfosforilación, con la consiguiente inactivación de 
la glucógeno fosforilasa y la inhibición de la glucogenó- 
lisis. Y, al contrario, la glucosa activa alostéricamente la 
glucógeno sintasa, promoviendo la síntesis de glucógeno. 
La Glc-6-P también inactiva alostéricamente la fosforilasa 
y activa la sintasa. 


Glucógeno muscular 


Los iones de Ca”, elevados intracelularmente durante la 
contracción del músculo esquelético, activan alostérica- 
mente la glucógeno fosforilasa. Así pues, se promueve la glu- 
cogenólisis en una situación en la que es deseable liberar 
glucosa. De un modo similar, el AMP, abundante en células 
activas con altos niveles de hidrólisis de ATP, activa alos- 
téricamente la glucógeno fosforilasa. 


Glucogenosis 


Este término engloba aquellas enfermedades 
debidas a carencias de una de las enzimas implicadas 


genéticas 


Vía de las pentosas fosfato (VPP) 


en la síntesis o degradación del glucógeno. Dan lugar a 
manifestaciones clínicas que reflejan las anomalías conse- 
cuentes en la síntesis del glucógeno o en su degradación 
(fig. 4.17). 


VÍA DE LAS PENTOSAS 


IL) 


La VPP, también llamada «derivación de las hexosas 
monofosfato», es una vía principalmente anabólica que 
utiliza glucosa-6-fosfato (Glc-6-P) como sustrato 
La VPP genera NADPH + H*, pentosas (glúcidos) y otros 
intermediarios. El NADPH + IT" es esencial para la síntesis 
de ácidos grasos y colesterol (capítulo 5), y también para 
la regeneración del glutatión. Las pentosas son necesarias 
en la síntesis de nucleótidos y ácidos nucleicos. Otros in- 


inicial. 


termediarios de la vía son materias primas importantes en 
numerosas reacciones de síntesis. 


Procesamiento de las pentosas de la dieta 


Aunque no es la función principal de la vía, la VPP permite 
la conversión de las pentosas de la dieta en hexosas y triosas, 
intermediarios que entonces pueden entrar en la glucólisis, 
conservando sustratos energéticos. 


Reacciones de la VPP 


La vía (fig. 4.18) tiene dos fases: 


+ Fase oxidativa inicial: tres reacciones exergónicas dan 
lugar finalmente a ribulosa-5-fosfato, CO,, y dos molé- 
culas de NADPH + H* por cada Glc-6-P oxidada 

e Fase no oxidativa reversible: consiste en una serie de 
reacciones que convierten a la ribulosa-5-fosfato en 
intermediarios con un número variable de carbonos. 


Regulación de la VPP 


La regulación principal se ejerce en la reacción glucosa-6- 
fosfato  -»  6-fosfogluconolactona. La proporción  sus- 
trato:producto impulsa la reacción; cuanto mayor sea la 
[NADP*] (sustrato) respecto a la [NADPH + H*] (producto), 
más alta será la actividad de la vía. Una actividad mayor 
significa que entra más Glc-6-P en la VPP (y menos en la 
glucólisis). 

La demanda de intermediarios (generados en la segunda 
fase, no oxidativa) determina qué productos se producen 
predominantemente. Por ejemplo, si se retira ribosa-5- 
fosfato de la VPP para incorporarse a la síntesis de ácidos 
nucleicos, no podrá combinarse con la xilulosa-5-fosfato 
y avanzar en la VPP para producir los intermediarios pos- 
teriores (v. fig. 4.18). 
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Fig. 4.17 Glucogenosis. 


Nombre 


Enfermedad de 
Von Gierke 


Enfermedad de 
Pompe 


Enzima deficitaria 


Glucosa-6-fosfatasa o 
enzima desramificadora 


a-(1 -4)-glucosidasa 
(también llamada 
«maltasa») lisosómica 


4 


Anatomía patológica 


La glucosa-6-fosfato de la 
gluconeogenia o glucólisis 
no puede convertirse en 
glucosa y liberarse así de 
las células hepáticas. Se 
acumula glucógeno en 

el hígado y las células 
renales (lugares de la 
gluconeogenia) 


Las cadenas de glucógeno 
no pueden acortarse en 
los lisosomas. Se acumula 
glucógeno en el interior de 
los lisosomas del músculo 
cardíaco, los músculos 
esqueléticos, el hígado y 
el SNC 


Consecuencias clínicas 


Hepatomegalia (hígado agrandado) 

y aumento del tamaño renal; ambos 

se deben al glucógeno acumulado no 
movilizado. Hipoglucemia de ayuno por 

la incapacidad de liberar glucosa del 
glucógeno o de la gluconeogenia (déficit 

de glucosa-6-fosfatasa) o de la glucogenólisis 
(enzima desramificadora) 


Hepatomegalia, cardiomegalia (corazón 
agrandado), síntomas musculares y 
neurológicos. Puede producirse una 
miocardiopatía restrictiva por la acumulación 
de glucógeno en el miocardio. La herencia es 
autosómica recesiva 


Enfermedad de 
Cori 


Enzima desramificadora 


No se pueden eliminar 

los cuatro residuos finales 
de las ramas acortadas. 

El glucógeno tiene una 
estructura anómala, con un 
gran número de «ramitas» 
muy cortas 


Hepatomegalia, hipoglucemia, debilidad 
muscular y miocardiopatía de inicio tardío. 
La herencia es autosómica recesiva 


Enfermedad de 
Andersen 


Enfermedad de 
McArdle 


Enzima ramificadora 


Isoforma muscular de la 
glucógeno fosforilasa 


+ 


La síntesis de glucógeno 
es anómala; se acumulan 
cadenas largas no 
ramificadas. Esta estructura | 
anómala es menos soluble 
que el glucógeno normal 


Los músculos no pueden 
realizar la glucogenólisis 
y, por tanto, dependen 
exclusivamente de la 
glucosa absorbida del 
torrente sanguíneo | 
Us 


La acumulación es más importante en 

el músculo cardíaco y el hígado. Avanza 
rápidamente hasta el fallecimiento, por lo 
general antes de los 5 años. Este síndrome 
puede estar causado por varios genes; la 
herencia varía según el gen implicado 


Menor tolerancia al ejercicio (mayor 

fatiga y calambres musculares) con el 
ejercicio continuado, porque no es posible 
la liberación local de glucógeno. No hay 
hipoglucemia, ya que la glucogenólisis 
hepática está indemne 


Enfermedad de 
Hers 


Glucógeno fosforilasa 


La alteración de la 
glucogenólisis resulta en la 
acumulación de glucógeno 
(de estructura normal) en 
el hígado y el músculo 


Hepatomegalia. Hipoglucemia de ayuno. El 
75% de los casos son recesivos ligados a X; 
el resto son autosómicos recesivos 


Enfermedad de 
Tarui 


Glutatión 


El glutatión es un «tripéptido», un trío de aminoácidos (ácido 
glutámico, cisteína y glicina). Es el antioxidante intracelular pri- 
mario y neutraliza las peligrosas especies reactivas del oxige- 
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Fructosa-fosfato cinasa 
(isoforma muscular) 


Compleja. Básicamente, 

la glucógeno sintasa 

está anómalamente 
activada, resultando en la 
acumulación de glucógeno 
en los músculos 


Calambres musculares, intolerancia al 
ejercicio, mioglobinuria, anemia hemolítica 


no (ERO) intracelulares (capítulo 1), limitando el daño oxidativo. 
Esta función resulta especialmente importante en las células 


inmunitarias. El glutatión también es fundamental en múlti- 
ples procesos metabólicos vitales, como activación de enzimas, 
síntesis de proteínas, sintesis del ADN y reparación del ADN. 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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gliceraldehído-3- fructosa-6- 
fosfato fosfato 


Fig. 4.18 Vía de las pentosas fosfato. 7, glucosa-6- 
fosfato deshidrogenasa; 2, gluconolactonasa; 

3, 6-fosfogluconato deshidrogenasa; 

4, ribulosa-5-fosfato-3-epimerasa; 5, ribulosa-5-fosfato 
isomerasa; 6, transcetolasa; 7, transaldolasa. 


Mecanismo de acción del glutatión 


El glutatión neutraliza las ERO donando H* y e- (del 
grupo tiol del residuo de cistefna) a ERO inestables. Al 
donar equivalentes reductores, el glutatión se oxida y se 
hace inestable. Entonces reacciona rápidamente con otra 
molécula de glutatión (no oxidada), formando disulfuro de 
glutatión (GSSG). El GSSG es inactivo como antioxidante. 


Vía de las pentosas fosfato (VPP) 


glutatió 
($900) inactivo” 
(oxidado) 
NADH + H2L 
AR glutatión- 
€) Jreductasa 
nadp*% v— 
glutatión 
20—0H activo 
(reducido) 


Fig. 4.19 Regeneración del glutatión. 


Para devolver el glutatión a su forma activa, no oxidada, se 
necesita NADPH + H* (fig. 4.19). 


Función del glutatión en el metabolismo 
farmacológico 


El glutatión es tremendamente importante en los hepato- 
citos. Estos requieren un suministro continuo de glutatión 
activo (no oxidado) para que participe en la conjugación 
(excreción) de numerosos compuestos ajenos, como mo- 
léculas de la dieta, fármacos y toxinas. Si no hay glutatión 
activo, estas sustancias se acumulan hasta alcanzar concen- 
traciones tóxicas. Como se necesita un suministro continuo 
de NADPH + H* para mantener el aporte constante de glu- 
tatión activo, la VPP asume parcialmente la responsabilidad 
de proteger la función excretora del hígado. 


Glutatión en los eritrocitos 


Cuando existen altas concentraciones de ERO en el contexto 
del estrés oxidativo celular, el sistema de la citocromo b, 
reductasa (que mantiene normalmente a la hemoglobina en 
su estado reducido [Fe”*]) queda sobrepasado. El glutatión 
activo protege frente a la oxidación de la hemoglobina 
(a una metahemoglobina no funcional con [Fe**]) y permite 
que los eritrocitos sigan realizando su función de trans- 
portar oxigeno. De esta forma, la VPP es también muy 
importante en lo que respecta al estrés oxidativo de los 
eritrocitos, porque la producción de NADPH + H* mediada 
por la VPP asegura la disponibilidad del glutatión para 
mantener la función de la Hb. 


Glutatión: ciclo del 7-glutamilo 


El ciclo del -y-glutamilo es un mecanismo de importación 
de aminoácidos al interior de las células (capítulo 6). El 
glutatión es necesario para que opere este proceso. 


Déficit de glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa: fracaso 

de la VPP 

El déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa es un tras- 
torno recesivo ligado a X que afecta a más de 400 millones 
de personas en todo el mundo; se trata de la enzimopatía 


más frecuente. Como la herencia es ligada a X y recesiva, las 
mujeres casi nunca resultan gravemente afectadas. 
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La ausencia de una glucosa-6-fosfato deshidrogenasa 
funcional resulta en el fracaso de la VPP. La lanzadera de 
citrato mitocondrial (capítulo 5) es, entonces, el único 
mecanismo productor de NADPH + H*. Pero los eritrocitos 
carecen de mitocondrias, por lo que no pueden contra- 
rrestar el déficit de NADPH + H*. La ausencia de glutatión 
activo hace que los eritrocitos sean incapaces de sobrevivir 
a los ataques oxidativos, acortando espectacularmente su 
vida. Esto se manifiesta clínicamente con hemólisis en 
situaciones de estrés oxidativo. 


Factores precipitantes 


Varios factores aumentan el estrés oxidativo celular, por 

ejemplo los siguientes: 

+ Habas: contienen concentraciones elevadas de compues- 
tos de vicina, que son potentes oxidantes celulares 

+ Fármacos: en especial las sulfonamidas, ciertos antibió- 
ticos, ácido acetilsalicílico y antipalúdicos 

+ Infecciones. 


FRUCTOSA, 


GALACTOSA, 
SORBITOL Y ETANOL 


Metabolismo de la fructosa 


La fructosa es una hexosa (C¿H¡20J. Esta fórmula es la mis- 
ma que la de la glucosa, pero la fructosa tiene otra estructu- 
ra. Su fuente principal en la dieta es el disacárido sacarosa. 
La sacarasa intestinal hidroliza la sacarosa, convirtiéndola 
en los dos monosacáridos que la componen, glucosa y 
fructosa. La absorción de fructosa por las células intestinales 
(enterocitos) se realiza mediante el transportador GLUT-5. 
A continuación, la fructosa sale de los enterocitos al torrente 
sanguíneo (esta vez, por el GLUT-2) (fig. 4.20). 

La fructosa se fosforila por la fructosa cinasa de los 
hepatocitos, formándose fructosa-l-fosfato. La aldolasa B 
continúa el metabolismo de esta, transformándola en 
gliceraldehído-3-fosfato (GAP), que entra en la glucólisis 
o la gluconeogenia según el estado de energía de la célula 
(v. fig. 4.11). En las células musculares, la fructosa se fosfori- 
la a Fru-6-P por la HK (igual que la glucosa) y se incorpora 
a la glucólisis. 


Carencias genéticas 
en el metabolismo de la fructosa 


Las dos enzimopatías principales del metabolismo de la fruc- 
tosa son el déficit de fructosa cinasa y el déficit de fructosa- 
Ifosfato  aldolasa. Ambos son trastornos  autosómicos 
recesivos. 


Déficit de fructosa cinasa 


La carencia de fructosa cinasa resulta en el fracaso del cata- 
bolismo hepático de la fructosa. Por tanto, la fructosa solo 
puede ser degradada por la hexosa cinasa muscular. Esto 
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Fig. 4.20 Metabolismo de la fructosa en una célula hepática. 
En las células musculares, la hexosa cinasa realizaría la primera 
fosforilación. 


da lugar a un aumento de la fructosa plasmática, que pro- 
voca una elevación de la fructosa urinaria. Es clínicamente 
asintomática. 


Déficit de fructosa-1-fosfato aldolasa 
(aldolasa B) 


También se denomina «intolerancia hereditaria a la fruc- 
tosa». La carencia de aldolasa B provoca la acumulación 
de fructosa-l-fosfato y la incapacidad de aprovechar la 
fructosa de la dieta para la glucólisis o gluconeogenia. 
El aumento de fructosa-l-fosfato es tóxico, porque una 
concentración intracelular elevada secuestra fosfato in- 
tracelular. Por este motivo, las enzimas que dependen 
de la fosforilación para activarse fracasan. La glucógeno 
fosforilasa (necesaria para la degradación del glucóge- 
no) y la aldolasa A (esencial en la gluconeogenia) están 
inactivadas. Así pues, los dos mecanismos responsables 
del mantenimiento de la glucemia durante el ayuno 
fracasan, y aparece hipoglucemia de ayuno poco des- 
pués de la ingesta de fructosa en personas con carencia 
de la enzima. El tratamiento consiste en la exclusión 
total de la dieta de todo aquello que contenga fructosa, 
sacarosa incluida. 


Fructosa-6-fosfato 


Recuerda que la Fru-6-P participa en la glucólisis, porque la 
PFK-1 media la adición de un segundo fosfato, generando 
Fru-16-BP. En el hígado, la Fru-6-P también puede incor- 
porarse a la gluconeogenia o a la VPP, una vez convertida 
en Glc-6-P por la glucosa-fosfato isomerasa. 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


En los eritrocitos, la Glc-6-P derivada de la fructosa se 
incorpora a la VPP o la glucólisis (no hay gluconeogenia en 
los eritrocitos), permitiendo la producción de NADPH + H*. 


Metabolismo de la galactosa 


La galactosa también es una hexosa, y comparte la fórmula 
C¿H,¿05 con la fructosa y la glucosa. Su fuente principal 
en la dieta es el disacárido lactosa, presente en productos 
lácteos. La lactasa intestinal hidroliza la lactosa a sus com- 
ponentes, glucosa y galactosa. La absorción por los ente- 
rocitos se realiza mediante el cotransporte unidireccional 
sodio/glucosa. Al igual que la glucosa, el paso al torrente 
sanguíneo desde los enterocitos se produce a través del 
transportador GLUT-2. La galactosa se convierte en Glc-6-P, 
que se incorpora, entonces, a la gluconeogenia (hígado), 
glucólisis o VPP (fig. 4.21). 


Galactosa ghucosa-6-fosfato 


Esta transformación se produce en varios pasos: 


+ La galactosa se convierte en galactosa-1-fosfato por la 
galactosa cinasa 

+ A continuación, la galactosa-1-fosfato reacciona con 
la UDP-glucosa, formándose glucosa-l-fosfato y UDP- 
galactosa. La enzima de esta reacción es la galactosa-1- 
fosfato uridil transferasa 

. La glucosa-l-fosfato se convierte, a continuación, en 
glucosa-6-fosfato por acción de la fosfoglucomutasa 

+ La UDP-galactosa se convierte de nuevo en UDP-glucosa 
por la galactosa-6-fosfato epimerasa. 


galactosa 


extracelular 


glucosa-6- 


gluconeogenia 


glucólisis VPP 


Fig. 4.21 Metabolismo de la galactosa. 7, galactosa cinasa; 
2, galactosa-1-fosfato uridil transferasa; 3, glucosa-fosfato 
mutasa; 4 galactosa-6-fosfato epimerasa. 


Fructosa, galactosa, sorbitol y etanol 


Galactosemia 


Es un trastorno infrecuente, autosómico recesivo, debido 
a la carencia de galactosa-1-fosfato uridil transferasa, ga- 
lactosa cinasa o galactosa-6-fosfato epimerasa. El fracaso 
del catabolismo de la galactosa ocasiona la acumulación 
tóxica de galactosa o galactosa-1-fosfato en varios tejidos, 
especialmente higado, riñón, cristalino y SNC. Este pro- 
ceso, grave e irreversible, se produce poco después de que 
comience la alimentación tras el nacimiento; incluso la 
lactancia materna expone a los lactantes con galactose- 
mia a la galactosa. El tratamiento consiste en la exclusión 
total de la dieta de todos los alimentos que contengan 
galactosa. 


Metabolismo del sorbitol 


El sorbitol (también llamado «glucitol») es un azúcar 
alcohólico, producido endógenamente a partir de la glu- 
cosa en exceso mediante la vía de los polioles. También se 
encuentra en la dieta. Los tejidos que contienen sorbitol 
deshidrogenasa (como el hígado o los espermatozoides) 
oxidan el sorbitol, transformándolo en fructosa. Esta 
reacción usa NAD* como pareja de oxidorreducción, 
generando así NADH + H*, que puede someterse a la fos- 
forilación oxidativa. La fructosa, finalmente, se incorpora 
a la glucólisis o la VPP (o la gluconeogenia en el hígado) 


(fig. 4.22). 
Con una glucemia elevada, como la presente en la 
diabetes descontrolada, por ejemplo, se produce una 


regulación al alza de la aldosa reductasa. Dado que esta 
enzima participa en la vía de síntesis del sorbitol (polioles), 
aumenta la producción de sorbitol. Esto es importante por 
dos motivos: 


+ La vía de los polioles utiliza NADPH + H* como pareja 
de oxidorreducción en la reducción de glucosa -> sor- 
bitol, resultando en menos NADPH + I I* disponible 
para regenerar el glutatión. Esto hace que las células 
tengan una menor capacidad de sobrevivir a los ataques 
oxidativos 

+ Ciertos tejidos carecen de sorbitol deshidrogenasa y no 
pueden derivar el sorbitol a la glucólisis a través de la 
fructosa. El sorbitol se acumula y ejerce un efecto os- 
mótico patológico, dando lugar a lesiones estructurales 
y alteración de la fundón. Esto se observa especialmente 
en las células de Schwamn y la retina. 


Metabolismo del etanol 


El etanol (C,H,OH) es un componente de las bebidas al- 
cohólicas. Se une a muchos receptores del SNC, incluidos 
los de acetilcolina, serotonina, GABA y glutamato, con un 
efecto depresor global sobre la actividad neuronal. 


Sistemas enzimáticos 


La desintoxicación del etanol tiene lugar en las células hepá- 
ticas mediante dos oxidaciones consecutivas, que culminan 
en el ácido etanoico (o «ácido acético»), menos tóxico. Hay 
tres sistemas diferentes encargados de la primera oxidación, 
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Metabolismo de los hidratos de carbono 


Fig. 4.22 Vía de los polioles. 7, aldosa 
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que produce el aldehido etanal (también llamado «acetal- 
dehído»), aún más tóxico: 


+ Oxidación citoplásmica por la alcohol deshidrogenasa 

+ Sistema de oxidación microsómica del etanol, que uti- 
liza el sistema enzimático P450 

+ Metabolismo peroxisómico, que emplea las enzimas 
oxidativas del peroxisoma. 


Procesamiento mitocondrial 


El etanal (producido por uno de los mecanismos reseña- 
dos) entra en la mitocondria, donde se oxida de nuevo a 
etanoato (acetato) por la aldehido deshidrogenasa mito- 
condrial. También existe una isoforma citoplásmica de esta 
enzima. A continuación, el acetato producido puede aco- 
plarse con la coenzima A por la enzima acetil CoA sintetasa, 
formándose acetil CoA. 
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Toxicidad del etanal 


Los aldehidos son muy reactivos y reaccionan indiscri- 
minadamente con h_numerosas moléculas biológicas. El 
etanal derivado del procesamiento biológico del etanol es 
el responsable de los efectos desagradables del consumo de 
etanol. Por lo general, estos aparecen cuando las personas 
consumen excesivamente y superan su propia capacidad 
individual para mantener el etanal en una concentración 
que no produzca síntomas. Aparecen náuseas, vómitos, 
enrojecimiento facial, mareo, taquicardia, cefalea y disnea. 

Estos síntomas son aprovechados por el disulfiram, 
un fármaco utilizado para disuadir a los alcohólicos en 
tratamiento de que consuman alcohol. El disulfiram inhibe 
la aldehido deshidrogenasa (mitocondrial y citoplásmica), 
con el resultado de que el etanal se acumula rápidamen- 
te tras ingerir etanol. Los desagradables síntomas de la 
toxicidad del etanal ejercen un efecto disuasorio sobre el 
consumo. 


(O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


WA 


Cerca de la mitad de los orientales carece de la isoforma 
mitocondrial de la aldehido deshidrogenasa. Con solo 

la forma citoplásmica disponible para encargarse 

de la carga de etanal generada con el consumo de etanol, 
la degradación se demora, dando lugar a la acumulación 
de etanal. Estas personas muestran signos precoces de 
toxicidad por etanal, como enrojecimiento facial, 
náuseas y vómitos. 


APUNTES Y SUGERENCIAS 


Relevancia del catabolismo 
del etanol 


Las dos reacciones del catabolismo del etanol consumen 

NAD* (fig. 4.23). Esto agota el NAD* disponible para servir 

de pareja de oxidorreducción en numerosas reacciones 

metabólicas, como: 

+  Glucólisis: se reduce el catabolismo de los hidratos de 
carbono, con la consecuencia de menor producción 
de ATP 

+ Reacción piruvato -> acetil CoA: el piruvato tiene que 
convertirse en lactato 

+ Ciclo ATC: disminuye la oxidación de los sustratos del 
ciclo ATC, con el resultado de menor producción de ATP 

+  Gluconeogenia: la inhibición de esta vía provoca hipo- 
glucemia cuando se agotan las reservas de glucógeno. 


Nota clínica 


Lactato y urato compiten por el mismo sistema 

de excreción celular en los túbulos renales. Así pues, 

un exceso de lactato resulta en una retención proporcional 
de urato. Este puede cristalizar en el tejido conjuntivo, 
dando lugar a una reacción inflamatoria. Esta reacción 

es la causante del notable dolor de la gota, y explica su 
asociación con la ingesta excesiva de etanol (capítulo 7). 


Influencia del etanol sobre el metabolismo 
farmacológico 


El consumo de etanol causa una regulación al alza de las 
enzimas encargadas de desintoxicarlo. Una de estas es el 
sistema del citocromo P450. Sin embargo, estas enzimas 
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Fig. 4.23 Catabolismo del etanol. 


son, además, las únicas responsables del metabolismo y 
la depuración de muchos fármacos. Un aumento de las 
enzimas, inducido por el alcohol conduce a una mayor 
eliminación de esos fármacos. Esto puede dar lugar a que 
las concentraciones del fármaco desciendan a niveles sub- 
terapéuticos, es decir, ineficaces. 


Nota clínica 


La warfarina, por ejemplo, es metabolizada 

y depurada del organismo mediante el sistema 
del citocromo P450. La regulación al alza del 
sistema P450 Inducida por el alcohol significa 
que la dosis habitual de warfarina se degradará 
demasiado rápido y no será capaz de alcanzar 

la concentración necesaria para ejercer su efecto 
anticoagulante terapéutico. Esto puede resultar 
catastrófico en aquellos que dependen 

de la anticoagulación con warfarina para prevenir 
episodios trombóticos, como ictus, infarto 

de miocardio y embolia pulmonar. 


43 


Página deliberadamente en blanco 


Transporte y metabolismo 


de los lípidos 


Objetivos 


Deberías ser capaz de: 


Definir la estructura de los lípidos y conocer su nomenclatura 

Entender el mecanismo de la lanzadera de citrato en el transporte de ácidos grasos 

Describir la síntesis y degradación de los ácidos grasos 

Explicar la liberación de los ácidos grasos a partir de los triacilgliceroles y, a la inversa, la síntesis 

de triacilgliceroles a partir de sustratos de ácidos grasos 

Comprender la función fisiológica del colesterol y reconocer su estructura 

Resumir la síntesis del colesterol y la regulación de esta vía 

Identificar las distintas partículas de lipoproteínas y sus funciones y características 

Describir la síntesis y degradación de las cetonas, y conocer la función en el metabolismo de estas vías 


ÍPIDOS: INTRODUCCIÓN 


Definición 

Los lípidos constituyen un gran grupo de moléculas diver- 
sas, que abarca desde ceras hasta esteróles. En este capítulo, 
el término «lípido» se utiliza como sinónimo de «grasa», es 
decir, denotando los ácidos grasos y sus derivados. Todas 


las moléculas de lípidos comparten la estructura general 
mostrada en la figura 5.1. 


Funciones de los lípidos 


Los lípidos tienen varias funciones fisiológicas, tanto estruc- 
turales como metabólicas. En el anabolismo, las moléculas 
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H—Cc—=H 
AA «cola» 
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H 23 H 
H—C=H 
H—C=H 
H 
Fig. 5.1 Estructura general de los lípidos: «cola» hidrófoba 


compuesta por una cadena de hidrocarburo (C y H) 
y «cabeza» hidrófila compuesta por C, H y O. 


O 2013. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos 


de triacilglicerol (TAG, o triglicérido) son la forma principal 
de almacenar energía. Los TAG están compuestos por tres 
ácidos grasos unidos a un esqueleto de glicerol mediante 
enlaces éster. La figura 5.2 muestra un ejemplo. En el cata- 
bolismo, se movilizan los depósitos de lípidos, liberando 
ácidos grasos y glicerol, que llegan al torrente sanguíneo 
y sirven de sustratos de oxidación para tejidos distantes, 
generando energía. 


Ácidos grasos: lípidos arquetípicos 


Los ácidos grasos (AG) son ejemplos perfectos para ilus- 
trar la estructura lipídica: carboxilato («cabeza») unido a 
una larga cadena de hidrocarburo no ramificada («cola») 
(fig. 5.3). 


Ácidos grasos en el metabolismo 


Los ácidos grasos son necesarios como sustratos para la 
ipogenia, es decir, la síntesis de triacilgliceroles, moléculas 
de almacenamiento ricas en energía. Los AG se sintetizan de 
novo a partir del acetil CoA. Cuando el acetil CoA es abun- 
dante, en la situación posprandial, la energía intrínseca con- 
enida en el acetil CoA puede ser «almacenada», sintetizando 
riacilgliceroles. 

Y al contrario, los AG pueden liberarse al torrente 
sanguíneo desde los triacilgliceroles (almacenados en el 
ejido adiposo) gracias a la lipólisis; una vez liberados, 
se catabolizan para generar energía. Las largas cadenas de 
hidrocarburos de las moléculas de AG son increíblemente 
eficientes en lo que respecta al almacenamiento de energía, 
porque contienen carbonos totalmente reducidos y liberan 
su máxima energía al oxidarse (catabolismo). El catabolis- 
mo de los AG se realiza mediante p-oxidación, que genera 
FADH, y NADH + IF, y libera acetil CoA. El acetil CoA 
puede incorporarse al ciclo ATC para ser oxidado, y los 
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Fig. 5.2 Triestearina, un triacilglicerol (triglicérido). 


equivalentes reductores llegan a la fosforilación oxidativa, 
liberando energía. 


Acidos grasos: «ácido -ico» 
y «-ato» 


Hay que destacar que todos los ácidos grasos tienen 
«R-COOH» como fórmula molecular, esto es, «algo» unido 
a un grupo de ácido carboxílico. Por este motivo, los ácidos 
grasos son ácidos débiles: 


R-COOH <—>R-COO=+H* 


Como el valor promedio de pKa (para los AG) es -4,5, en 
el pH fisiológico la posición de equilibrio está desplazada 
a la derecha de la ecuación. En condiciones fisiológicas, los 
AG están en su forma aniónica. Esta lleva el sufijo «-ato» en 
vez de la combinación «ácido -ico»; por ejemplo, estearato 
en vez de ácido esteárica A menudo, estos términos se usan 
incorrectamente como si fueran sinónimos. En este texto 
se utilizan las versiones amónicas fisiológicas, es decir, con 
el sufijo «-ato». 
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Fig. 5.3 Estearato, un ácido graso. 


Saturados e insaturados 


Los ácidos grasos se califican de «saturados» o «insatura- 
dos». Los AG insaturados contienen un doble enlace en 
algún punto de la cola de hidrocarburo, mientras que los 
AG saturados no contienen dobles enlaces. En los AG satu- 
rados, no hay dobles enlaces en la cadena de hidrocarburo, 
y por eso no hay ocasión de que se formen nuevos enlaces; 
la molécula está «saturada» con átomos de hidrógeno. 
Los AG «poliinsaturados» tienen más de un doble enlace, 
mientras que los monoinsaturados solo tienen un doble 
enlace (fig. 5.4). 


Estereoisomerismo: configuraciones cis 
y trans del doble enlace € = C 


Los dobles enlaces dentro de un AG insaturado adoptan 
una de las dos configuraciones estereoisómeras: cis 0 trans. 
La naturaleza de un doble enlace C = C puede tener conse- 
cuencias importantes sobre sus propiedades moleculares, 
como la estructura y sus características químicas. Las con- 
figuraciones cis imponen un codo con ángulo agudo en la 
cadena de hidrocarburo, mientras que las trans no lo hacen. 
La mayoría de los AG insaturados naturales tienen enlaces 
C= Cen la configuración cis (fig. 5.5). 


(O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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Fig. 5.4 Ácidos grasos saturados e insaturados: estearato 

y elaidato. Los números dentro de círculos marcan el número 
del carbono. Se puede apreciar que el estearato es la misma 
molécula que la de la figura 5.3; no se han dibujado todos 
los carbonos y enlaces para simplificar. 
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Fig. 5.5 Estereoisomerismo: configuración cis (oleato) 
y trans (elaidato) del CH3(CH,),CH = CH(CH),),CO0O> 


Nomendatura de las moléculas 
orgánicas 
En los AG insaturados, 


número de carbonos, así como el número, la posición y 
la naturaleza de los dobles enlaces. Esto se muestra en la 


WA 


La cuenta de los carbonos en química empieza 

por el carbono unido al principal grupo funcional 

de la molécula (en los AG, este es el grupo 

carboxilo). El carbono unido a este grupo funcional 

es el carbono 1 (C1). En ocasiones, al Cl también 

se le llama carbono «alfa», y carbono «beta» al C2. 
Esto explica por qué hay letras griegas en los nombres 
de las moléculas bioquímicas; por ejemplo, 
a-cetoglutarato (esto nos dice que el grupo funcional 
ceto [C = O] surge del carbón alfa del glutarato). 


la notación debe comunicar el 
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Fig. 5.6 Nomenclatura de los ácidos grasos: palmitoleato 
(16:1cCA9) y araquidonato (20:4cA5,8,11,14). Los números 
dentro de círculos indican la numeración de los carbonos. 


figura 5.6 con los ejemplos del palmitoleato (16:1cA9) y 
araquidonato (20:4cA5,8,11,14). 

El número anterior a los dos puntos indica el número 
total de carbonos en la molécula (16), mientras que el 
número inmediatamente posterior a los dos puntos señala 
el número de dobles enlaces (1). La «c» indica que la confi- 
guración de ese doble enlace es cis (y no trans) El símbolo 
«A» está seguido de un número que representa el átomo de 
carbono en el que comienza el doble enlace. 


WA 


Los ácidos grasos w-3 son una familia de moléculas 

de AG con una característica estructural común: 

un doble enlace entre el 3." y 4.* carbono, 

contados desde el final de la cola de hidrocarburo. 

El carbono final en la cola de hidrocarburo es el carbono 
«omega», independientemente de si se trata del C5 

o el C25. Este carbono final se sitúa en el extremo 
opuesto al grupo carboxilo en la molécula. Aunque 
resulta confuso que este sistema de nomenclatura 
cuente desde el extremo opuesto al grupo funcional, 

se utiliza porque la proximidad de la primera 
insaturación (doble enlace C = C) al carbono terminal 
(omega) influye más en las propiedades moleculares 
del ácido graso que su proximidad al grupo carboxilato 
en el otro extremo de la molécula. 


APUNTES Y SUGERENCIAS 
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BIOSÍNTESIS DE ÁCIDOS 


GRASOS 


Introducción 


Aunque los ácidos grasos (AG) están accesibles en las grasas 
de la dieta (la hidrólisis de los triacilgliceroles [TAG] libe- 
ra AG), el grueso de la ingesta de energía en las personas 
proviene de los hidratos de carbono. El depósito de hi- 
dratos de carbono (en forma de glucógeno) es limitado, de 
modo que se requiere un proceso para convertir hidratos 
de carbono en grasas. Este proceso es la síntesis de ácidos 
grasos; el acetil CoA derivado del piruvato (producto de la 
glucólisis) se incorpora a nuevas moléculas de ácidos grasos. 
A continuación, estos pueden esterificarse, formando TAG, 
para ser almacenados en el tejido adiposo. 

La síntesis de AG tiene lugar en el citoplasma celular. Se 
produce fundamentalmente en células grasas especializa- 
das, los adipocitos, pero también en el hígado, el riñón y, 
por supuesto, las glándulas mamarias durante la lactancia. 
Requiere varios sustratos, pero los más importantes que 
debes recordar son acetil CoA y NADPH + H'. 


Resumen de la síntesis de ácidos 
grasos 


La síntesis de AG comprende varias fases: 


1. Transporte de acetil CoA al citoplasma, donde están las 
enzimas de la síntesis 

2. «Activación»: síntesis de malonil CoA y localización en 
la sintasa de ácidos grasos 

3. Secuencia de condensación, reducción, deshidratación 
y una segunda reducción 


Fig. 5.7 Mecanismo de la lanzadera 
de citrato para la importación 
mitocondrial de acetil CoA. 1, citrato 
sintasa; 2, citrato liasa; 3, malato 
deshidrogenasa; 4, enzima málica; 
5, piruvato descarboxilasa. CoA 
acetil CoA 


ADP+P, sE 


ATP 


co, 
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citral 


4. Adición de una unidad de dos carbonos (derivada de 
otro malonil CoA) 
5. Repetición de los pasos [3] y [4], 


El número de «repeticiones» determina la longitud de la 
cadena de hidrocarburo. En el ejemplo del palmitato (16:0), 
tras el proceso inicial (de [1] a [4]), esto significaría repetir 
seis veces más. Hay que tener en cuenta que este proceso 
da lugar a un AG saturado, sin dobles enlaces (de ahí el «0» 
del 16:0). La síntesis de ácidos grasos insaturados requiere 
sintetizar primero un AG saturado, que después se modifica 
enzimáticamente. 


Detalles de la síntesis de ácidos 
grasos 


1. Transporte de acetil CoA 
de la mitocondria al citoplasma 


Se realiza a través de un mecanismo conocido como «lan- 
zadera de citrato», llamado también «ciclo del piruvato- 
malato» (fig. 5.7). 


+ El acetil CoA se une al oxaloacetato (en la matriz mito- 
condrial) para formar citrato, como en el ciclo ATC. La 
enzima responsable es la citrato sintasa 

+ A continuación, se exporta el citrato de la matriz al 
citoplasma celular, intercambiándolo por malato 

+ Aquí reacciona con ATP y CoA para formar oxaloacetato 
y acetil CoA. Esta reacción la cataliza la citrato liasa. En 
este punto, el acetil CoA está en el citoplasma y puede 
participar en la síntesis de ácidos grasos 

+ El oxaloacetato se reduce a malato por la malato des- 
hidrogenasa, usando NADH + H* como pareja de oxi- 
rreducción 


citrato ATP  ADP+Pj¡ 
S Ma Y. ace til CoA 
NADH + HO 
síntesis 
de ácidos 
grasos 
NADH+H"2 


O, 
piruvato 


citoplasma 


(O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


+ El malato se descarboxila a piruvato por la enzima máli- 
ca, utilizando NADP* como pareja de oxidorreducción. 
Esto genera NADPH + H*, que también es necesario para 
la síntesis de ácidos grasos, o bien se devuelve a la matriz 
mitocondrial intercambiándose por citrato 

» Entonces, el piruvato vuelve a entrar en la mitocondria, 
donde se usa para regenerar oxaloacetato o acetil CoA, 
completándose el circuito. La figura 5.7 muestra todo 
el proceso. 


2. Conversión del acetil CoA 
en malonil CoA 


Este es el paso irreversible, limitante de la velocidad, de la 
síntesis de AG. La carboxilación del acetil CoA está catali- 
zada por la acetil CoA carboxilasa (requiere biotina como 
cofactor). La figura 5.8 muestra la reacción. 


Ensamblaje: unión de los grupos malonil 

y acetil a la ACP 

La ACP es la «proteína transportadora de acilos», y es un 
componente de la ácido graso sintasa (FAS). La ACP acepta 
grupos acilo, como el acetilo y malonilo del acetil CoA y 
malonil CoA, anclándolos a la enzima en preparación de 
la síntesis de AG. Los componentes CoA se liberan, y los 
componentes acilo se unen al átomo de azufre terminal 
del residuo de fosfopanteteína (fig. 5.9). La reacción está 
mediada por la acetil transacilasa y la malonil transacilasa. 


+ 


HCO, H 
HO V lp a $“ 
TI ii 
H-—C—C=S cone! Ue = S—COA 
I acetil S0f | 
H CoA H 
acetil CoA Y carboxilasa/ malonil CoA 
Fig. 5.8 Conversión del acetil CoA en malonil CoA. 
malonil CoA a malonil-ACP 
H 
OS | 1 
- O 
So Ll 
acetil CoA 
[o] 
0 
C=C==S=COAN 
OL. 
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Biosíntesis de ácidos grasos 


Hay que tener en cuenta que están presentes dos ACP; esto 
es así porque la FAS es un homodímero. 


Ácido graso sintasa (FAS) 

Esta enzima es un homodímero, compuesta por dos copias 
(«dímero») de unidades enzimáticas idénticas («homo»). 
Las unidades, a su vez, están compuestas por varias sub- 
unidades; cada una de ellas tiene distintas funciones enzi- 
máticas en las reacciones de la síntesis de AG. 


3. Condensación 


El grupo acetilo anclado por la ACP es escindido y trans- 
ferido al extremo protuberante del grupo malonilo (unido 
a la otra molécula de ACP). Esta transferencia desplaza al 
grupo carboxilo, liberándose CO,., La reacción de conden- 
sación está catalizada por la p-cetoacil-ACP sintasa, y tiene 
como resultado una cadena saturada de cuatro carbonos, 
todavía unida a la ACP. Esta forma el esqueleto básico de 
un ácido graso (fig. 5.10). 


Reducción, deshidratación, reducción... 

El ácido graso naciente tiene un doble enlace C = O en la 
posición C3, que se elimina en este momento. En el C3 se 
crean dos nuevos enlaces, uno con -H y el otro con -OH. 
Como pareja de oxidorreducción para esta reacción se oxida 
NADPH + H*. La enzima de esta reacción de reducción es 
la p-cetoacil-ACP reductasa. 

A continuación se introduce un doble enlace entre C2 
y C3. Esto libera H,0 («deshidratación») y está catalizado 
por la 3-hidroxiacil-ACP deshidrasa. 

Por último, se elimina este doble enlace, y C2 y C3 se 
saturan totalmente con átomos de H. Esta segunda reacción 
de reducción está mediada por la enoil-ACP reductasa, y la 
pareja de oxidorreducción es de nuevo el NADPH + H*. Se 
ha generado un grupo acilo de cuatro carbonos, que sigue 
unido a su anclaje de ACP (fig. 5.11). 


Fig. 5.9 Síntesis de acetil-ACP 
y malonil-ACP. FAS, ácido graso 
sintasa. 
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(o) 
1. qm 
CH3— CE Ss A ACP] 
% 
% . z 
(e) I 
A eS 
crol Í 
00/ j 
P-cetoacil- 
ACP sintasa 
CO; 
H=s— AGN 
o 
Il Il 
CH, C=CH, CE S= MN 


Fig. 5.10 Condensación: transferencia del acetilo 


al malonil-ACP. Las líneas de puntos indican el lugar donde 
la p-cetoacil sintasa rompe los enlaces antes de transferir 


el grupo acetilo. 


ANADPH+H ** 
(2) reducción 


ANADPO 


CH, —c —CH¿—c — S —[AGP] 
la deshidratación 


A 
Fun 


$ 
CH; dd ra ACP) 


H NADPH+H% 
(4) reducción 


NADP+ 
EEE 
=== e=e=3> 
den E) 
HHH 


«Cambio de lugar» de la cadena creciente 

En este punto, la p-cetoacil-ACP sintasa transfiere la cadena 
de acilo de cuatro carbonos de la ACP a uno de sus propios 
residuos de cisteína (la cisterna contiene azufre en su cadena 
lateral). Esto deja a la ACP libre para recibir más malonil 
CoA (fig. 5.12). 


4. Adición de más malonil CoA 


Llega más malonil CoA (producido por conversión del 
acetil CoA), cede su CoA y se une a la ACP disponible en 
una reacción de condensación, formándose malonil-ACP 
(v. fig. 5.9). El malonil-ACP está entonces preparado para 
recibir la cadena creciente de acilo, que, en ese momento, 
está unida a un residuo de Cys dentro de la p-cetoacil-ACP 
sintasa. 


Transferencia de la cadena alargada 

de acilo al malonil-ACP 

La enzima p-cetoacil-ACP sintasa cataliza la transferencia 
(condensación) de la cadena de acilo naciente de ella mis- 
ma al malonil-ACP. Esto marca el inicio de un nuevo ciclo 
de síntesis del ácido graso (fig. 5.13). 


Elongación hasta palmitato 

En este punto, el ácido graso en desarrollo se somete a seis 
ciclos más de  condensación/reducción/deshidratación/ 
reducción/cambio de lugar/transferencia (siete veces en 
total). Así se logra una cadena de acilo de 16 átomos de 
carbono de longitud. A continuación, una enzima tioes- 
terasa escinde la cadena de acilo allí donde está unida a la 
ACP, liberando un ácido graso saturado de 16 carbonos (pal- 
mitato). Este puede posteriormente alargarse más (mediante 


CH¿—CH,—CH,—C 


transferencia 
a la B-cetoacil 
sintasa 


Fig. 5.11 Ciclo de condensación, reducción, deshidratación Fig. 5.12 Transferencia de la cadena creciente a la p-cetoacil 
y reducción. 7, p-cetoacil-ACP sintasa; 2, p-cetoacil reductasa; sintasa. La cadena se une al átomo de S en el residuo 


3, 3-hidroxiacil-ACP deshidrasa; 4 enoil-ACP reductasa. 
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de cisteína. 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


CH,—CH,—CH, CS Pr 


Fig. 5.13 Transferencia de la (i-cetoacil sintasa 
al malonil-ACP. 


un mecanismo diferente) o incorporarse a otras reacciones 
que introducen dobles enlaces, generando un ácido graso 
insaturado (figs. 5.14Ay 5.14B). 


Elongación de los ácidos grasos 
por encima de 16 carbonos 


La ácido graso sintasa solo puede producir ácidos grasos 
de hasta 16 carbonos. Se requieren otras enzimas para alar- 
gar el AG de 16 carbonos. Están situadas en la mitocondria 
y el retículo endoplásmico. El proceso es complejo y no 
se aborda en este texto, aunque es importante tener en 
cuenta que es en el RE y las mitocondrias donde tiene lugar 
la elongación. 


Desaturación de los ácidos grasos 


Tiene lugar en el retículo endoplásmico liso, precisando un 
acil CoA graso saturado, oxígeno y NADH + H*. Se produce 
un acil CoA graso monoinsaturado equivalente, junto a 
NAD* y dos moléculas de HO (fig. 5.15). Son necesarias 
tres enzimas: i 


+ NADH-citocromo b, reductasa 
*  Citocromo b, 
*  Acil CoA graso desaturasa. 


Ácidos grasos esenciales 


En los mamíferos, los dobles enlaces solo pueden introdu- 
cirse en las posiciones A4, A5, A6 y A9, debido a las enzimas 


Biosíntesis de ácidos grasos 


disponibles: hay cuatro subtipos de enzimas desaturasas, 
cada una de ellas responsable de la introducción de un 
doble enlace en estas posiciones. No obstante, también 
se precisan fisiológicamente AG con enlaces dobles en las 
posiciones <0-6 y <0-3, por ejemplo, para la síntesis de eico- 
sanoides (como las prostaglandinas), Como no es posible 
sintetizarlos, deben obtenerse de la dieta, y se denominan 
«ácidos grasos esenciales». El linoleato (18:2 cA9,12; doble 
enlace en el carbono co-6) y el a-linolenato (18:3 cA9,12,15; 
dobles enlaces en 0)6 y co-3) son los dos AG insaturados 
que no pueden sintetizarse endógenamente en las personas. 
Algunas plantas tienen enzimas desaturasas capaces de in- 
troducir el doble enlace en las posiciones co-6 y co-3, por eso 
existen ácidos grasos co-6 y co-3 en el aceite de las semillas 
de ciertas plantas. 


Regulación de la síntesis 
de ácidos grasos 


Disponibilidad de sustratos: malonil CoA 


La disponibilidad de malonil CoA está relacionada directa- 
mente con la de acetil CoA. El acetil CoA abunda con la in- 
gesta de hidratos de carbono (alta actividad de la glucólisis 
> [piruvato] elevada -> [acetil CoA] alta). Inicialmente, el 
aumento de acetil CoA alimenta una alta actividad mante- 
nida del ciclo ATC. Una vez que los productos del ciclo ATC 
se acumulan, inhiben la actividad del ciclo. En este punto, 
el acetil CoA se queda libre para la síntesis de AG. El citrato 
(un intermediario del ciclo ATC; capítulo 2) también activa 
alostéricamente la enzima limitante de la velocidad de la 
síntesis de AG, la acetil CoA carboxilasa. 


[0] 
Il E 
(CH;),—C—S-fACP] 
HO 
tiólisis 
y o 
CH —(CHa TC H=s 
ácido palmítico OH 
H +) H +) 
o 
1 
CH,-(CH,)y4-C , 
palmitato Lo 


Fig. 5.14A Hidrólisis del enlace tioéster: liberación 
del palmitato. 
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jl 
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Vii E 
a ACP) malonil-ACP 
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0 (0) 
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CH¿— C=CH,— c— s— ACP) (i-cetoacil-ACP 
0H o ciclo 1 
TH — 
CH¿— C=CH,— C— SH ACP 1 3-hidroxiacil-ACP 
| — 
H 
| 
1 
CH, —CH,—CH,—C—S—ACRÍBGRHI-AC 


o] 


Il 
CH, (CH CO-S—(ACP Hexoil-ACP 


Il paa 
CH» += (CH) 4— c— s—ACH balmitoil-ACP 


-- 2 
L 31 
H,0 


O 


tiólisis 
y 
CH, CH), E + ACPÍácido) palmítico 
0H 


Fig. 5.148 Síntesis del ácido palmítico. 7, p-cetoacil-ACP 
sintasa; 2, (J-cetoacil reductasa; 3, 3-hidroxlacil-ACP 
deshldrasa; 4 enoil-ACP reductasa; 5, tioesterasa. 


Disponibilidad de sustratos: NADP + H+ 


Recuerda que el NADPH + H* inhibe la glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa, y con esta acción, ralentiza el flujo a través 
de la vía de las pentosas fosfato (VPP; capítulo 4). Cuando 
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j 
CH¿— (CH), —C— S —CoA + 0, 


NADPH + |-¡2 
NADP- 
HH (0) 
1 ll 
CH,— (CH,)s— C=C—(CH,),— C— S —COA + 2H,0 
000 


Fig. 5.15 Conversión de ácidos grasos saturados 

en insaturados («desaturación»). Este ejemplo ¡lustra 

la introducción de un doble enlace cisen la posición C9. 

7, NADH-citocromo b, reductasa; 2, citocromo bs; 3, acll CoA 
graso desaturasa. Los números dentro de círculos indican 

la numeración de los carbonos. 


tiene lugar la síntesis de AG, el NADPH + H* se oxida a 
NADP*, levantando la inhibición de la glucosa-6-fosfato des- 
hidrogenasa y aumentando la actividad de la VPP. Así pues, 
la síntesis de AG promueve más síntesis de NADPH + H*. 
Además, la lanzadera de citrato (que está muy activa con 
[acetil CoA] elevadas) también genera más NADPH + H* 
cuando el acetil CoA (y, por tanto, también el malonil CoA) 
es abundante. 


Disponibilidad de sustratos: regulación 
hormonal 


La acetil CoA descarboxilasa también está sujeta a regula- 
ción hormonal. La insulina (hormona de la situación pos- 
pandrial), al unirse a sus receptores intracelulares, activa 
una cascada de señales, que incluye la activación de una 
enzima fosfatasa (que desfosforila la acetil CoA carboxilasa, 
activándola). La acetil CoA carboxilasa vuelve a fosforilarse 
(inactivándose) en aquellas células expuestas al glucagón 

o la adrenalina (hormonas de la situación de ayunas). Esta 
enzima es crucial para la regulación, porque cataliza la 
conversión de acetil CoA en malonil CoA, controlando así 
la provisión de sustratos para la síntesis de AG. La insulina 
promueve la síntesis de AG, mientras que el glucagón la 
inhibe. Además, la insulina promueve la desfosforilación 
(activación) de la piruvato deshidrogenasa, que convierte 
el piruvato en acetil CoA (fig. 5.16). 


Lipogenia: síntesis 
de triacilgliceroles 


Las moléculas de triacilgliceroles (TAG), que en medicina 
se denominan con más frecuencia «triglicéridos», consisten 
en tres AG unidos al glicerol por enlaces éster. La síntesis 
de TAG permite almacenar ácidos grasos en los adipocitos 
(células especializadas en el almacenamiento de grasas). La 
síntesis, a partir de glicerol y AG, tiene lugar en tres fases, 
mostradas en la figura 5.17; 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


intracelular 


glucosa 
glucagón —2 vía 0 <— insulina 


piruvato 


insulina 
piruvato SD 
¿CUVació,, 


citoplasma matriz 


Mactivaciós, 
acetil CoA 


acetil CoA 


malonil CoA CoA graso 
NADPH +H" 
Gal p t 
glucosa-6-(P) (VEB > pentosas 
fosfatos 


+ Formación de glicerol-3-fosfato mediante uno de dos 
mecanismos posibles: el glicerol se fosforila en su C3 
por la glicerol cinasa, que usa ATP como donante de 
fosfato, o bien la  dihidroxiacetona-fosfato (DHAP; 
capítulo 4), un intermediario de la glucólisis, se reduce 
por la glicerol-3-fosfato deshidrogenasa 

+ Activación del ácido graso: el AG debe estar unido al 
CoA para participar en la lipogenia. La acil CoA graso 
sintasa realiza esta reacción 

+ Los tres AG activados se esterifican para formar glicerol- 
3-fosfato en varias fases. 


CATABOLISMO DE LOS LÍPIDOS 


La identidad fisiológica principal de los lípidos es ser 

moléculas ricas en energía que pueden liberarse rápi- 

damente. La degradación de los lípidos libera AG para 

servir de suministro de energía en el ejercicio prolongado 

o cuando el consumo de energía supera su ingesta en la 

dieta. La descomposición de los lípidos consta de las 
siguientes fases: 


extracelular 


Catabolismo de los lípidos 


Fig. 5.16 Adipocito: regulación 

de la síntesis de ácidos grasos. 

Para simplificar, no se muestran 

los mecanismos de lanzadera, 

pero debes recordar que el acetil CoA 
sale de la mitocondria a través 

de la lanzadera de citrato (v. fig. 5.7). 
PDH, piruvato deshidrogenasa; 

VPE vía de las pentosas fosfato. 


mitocondria 


1. Lipólisis (escisión del triacilglicerol en AG y glicerol) 

2. Activación del AG (modificación molecular del AG libe- 
rado necesaria para que pueda entrar a la mitocondria) 

3. Entrada del AG a la mitocondria (desde el citoplasma) 

4.  fí-oxidación (oxidación, productora de energía). 


1. Lipólisis 

Se produce en el citoplasma, donde los TAG están al- 
macenados en gotitas. Una lipasa sensible a hormonas 
hidroliza los enlaces éster en Cl o C3, liberando un AG, 
y dejando un diacilglicerol (DAG) compuesto por el es- 
queleto de glicerol y los dos AG restantes unidos. A con- 
tinuación, la diacilglicerol lipasa elimina un segundo AG, 
dejando monoacilglicerol (MAG). Entonces, la monoacil- 
glicerol lipasa escinde el AG restante, liberando el glicerol 
(fig. 5.18). 


Destino de los ácidos grasos liberados 


Los ácidos grasos recién liberados se transportan al torrente 
sanguíneo, donde se unen a proteínas. Son captados por las 
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Fig. 5.17 Síntesis de triacilgliceroles. 


La «x» tiene como misión recalcar DHAP : glicerol 7 

que los ácidos grasos varían Ñ A-NADH+i=r ATP SS 3 

en la longitud de la cola IAS o 

y la saturación. Hay que recordar > NAD? ADP 

también que la DHAP forma ATP: 

glicerol-3-fosfato en los adipocitos, | 

porque estos carecen de glicerol H-C-OH ADP+P, 

cinasa. DHAP dihidroxiacetona- Hon 7 

o o h-c-o-e giesal-a esto + Qua- CMA 
I acil CoA graso 


3, acil CoA graso sintasa; 
4, aciltransferasa; 5, fosfatasa. 


células musculares o hepáticas y se oxidan. También pueden 
volver a ser captados por los adipocitos y reesterificados 
para formar triacilgliceroles. 


Destino del glicerol liberado 


El glicerol intracelular se fosforila y oxida a DHAP, que, 
después, se isomeriza a  gliceraldehiído-3-fosfato (GAP; 
capítulo 4). Este puede incorporarse a la glucólisis. Otra 
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posibilidad es que el glicerol se libere a la sangre y entre 
en los hepatocitos, donde puede participar en la glucólisis 
o gluconeogenia, según el estado de energía de la célula. 


2. Activación de los ácidos grasos 


Las encimas tiocinasas convierten los AG en acil CoA gra- 
so. Esta reacción requiere ATP para la producción de un 
intermediario adenilil (fig. 5.19). También se hidroliza el 
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Fig. 5.18 Lipólisis de triacilgliceroles. Ten en cuenta que «R» 
representa cualquier cadena acil, por ejemplo (CH) x -CH;. 
DAG lipasa, diacllglicerol lipasa; Gh+3-PDH, gllcerol-3-fosfato 
deshidrogenasa; MACTlipasa, monoacilglicerol lipasa. 
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segundo enlace fosfoanhídrido de alta energía. Así pues, en 
la activación de los ácidos grasos se consume el equivalente 
a dos ATP. Una vez activado, el acil CoA graso está listo para 
entrar en la matriz mitocondrial a través de la lanzadera 
de camitina. 


3. Acceso a la matriz 
mitocondrial: lanzadera 
de carnitina 


Debido a la impermeabilidad de la membrana mitocon- 
drial al acil CoA graso, existe un mecanismo especializado 
para permitir que estas moléculas accedan al lugar donde 
se catabolizan (la matriz). Este es la lanzadera de carnitina, 
descrita mejor con un diagrama (v. fig. 5.19). 


4. (i-oxidación de ácidos grasos 


Tiene lugar en la matriz mitocondrial y consiste en un 
proceso de cuatro fases que se repite hasta consumir por 
completo la molécula de ácido graso. 


(1) Oxidación por FAD 


El acil CoA graso es oxidado por la acil CoA graso deshidro- 
genasa. Esta enzima está presente en varias isoformas, cada 
una específica para AG de distinta longitud (larga, interme- 
dia y corta). La oxidación convierte el enlace sencillo entre 
C2 (carbono «l3») y C3 en un doble enlace. Los átomos de H 
los acepta el FAD, pareja de oxidorreducción, que se reduce 
a FADHj. Este puede entrar a la CTE, generando -1,5 ATP. 


(2) Hidratación 


La enoil-CoA hidratasa introduce un átomo de O y dos de 
H en el doble enlace recién formado entre C2 y C3. 


(3) Oxidación por NAD+ 


La p-hidroxiacil CoA deshidrogenasa media la oxidación del 
grupo -OH del C3, convirtiéndolo en un grupo funcional 
C = O (cetona). Esta molécula es el 3-cetoacil CoA. Los dos 
átomos de H eliminados se transfieren al NAD* (pareja de 
oxidorreducción), generándose NADH + H*. Este puede 
entrar a la cadena de transporte de electrones (CTE), pro- 
duciendo -2,5 ATP. 


(4) Tiólisis: liberación del acetil CoA 


La enzima tiolasa escinde el Cl y C2 del 3-cetoacil CoA, 
liberando el acetil CoA. Esto acorta la cadena de acil 
graso en dos carbonos. Se necesita otro CoA para «re- 
matar» la molécula recién acortada. Esta molécula es un 
acil CoA, pero con dos carbonos menos que la molécula 
del paso 1. 
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Fig. 5.19 Activación y entrada 

en la mitocondria de los ácidos grasos: 
lanzadera de carnitina. CA7, carnitina 
aciltransferasa (con sus dos isoformas, 
CAT | en la MME y CAT Il en la MMI); 
MME, membrana mitocondrial 
externa; MM/ membrana 
mitocondrial interna. 


citoplasma 


Espacio 
intermembrana 


Repetición de 1->4 


Se repiten los pasos de 1 a 4 hasta que el ácido graso está 
degradado casi por completo. La penúltima repetición deja 
un acil CoA graso de cuatro carbonos, que es el que vuelve 
a los pasos 1>4 como anteriormente; sin embargo, esta 
«tanda» final de la p-oxidadón se diferencia en que produce 
dos acetil CoA en vez de uno. Hay que tener en cuenta que 
este paso final solo se produce en los AG con un número 
par de carbonos (fig. 5.20). 


Ácidos grasos de cadena impar 


Este paso final es diferente para los AG con un número 
impar de carbonos; la penúltima repetición deja un acil 
CoA graso de cinco carbonos. Este se somete a una tanda 
final de pasos 1->4, pero los dos productos finales son una 
molécula de acetil CoA y una molécula de propionil CoA, 
con tres carbonos (en vez de dos acetil CoA) (fig. 5.21). 


Propionil CoA 


Esta molécula puede convertirse en succinil CoA en tres 
pasos. Se precisa 1 ATP y un ión de bicarbonato (HC0y-). 
Una de las enzimas necesaria requiere un cofactor derivado 
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de la vitamina B,, y otra usa biotina como cofactor. La 
oxidación del succinil CoA genera un NADH + H* y un 
FADH,, que, en conjunto, suman 4 ATP. 


Producción de ATP en la oxidación 
de los ácidos grasos 


Cada tanda de p-oxidación genera 1 FADH,, 1 NADH + H* 
y 1 acetil CoA. Recuerda que la oxidadón completa de una 
molécula de acetil CoA genera 10 ATP (capítulo 2), y que 
FADH, y NADH + H* dan lugar aproximadamente a 1,5 y 
2,5 ATP por molécula oxidada, respectivamente. Por tanto, 
cada tanda de p-oxidación representa 14 ATP. 


WA 


Para calcular el número de tandas de p-oxidación 


APUNTES Y SUGERENCIAS 


a las que debe someterse un ácido graso de número 
par, divide el número de carbonos entre 2 y réstale 1. 
En el ejemplo del palmitato, de 16 carbonos: 

(16+2) - 1 = 7, de modo que el palmitato se somete 
a siete ciclos de p-oxidación. 
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Fig. 5.21 Tanda final de la p-oxidación de ácidos grasos 
de número impar. 


El palmitato (16C) se somete a siete tandas de p-oxida- 
ción. Por tanto, se producen 14X7 = 98 ATP en estas siete 
tandas. Sin embargo, recuerda que la tanda final genera un 


Catabolismo de los lípidos 


Fig. 5.20 p-oxidación de los ácidos 
grasos. Se ha empleado el palmitato 
como ejemplo. 7, acil CoA graso 
deshidrogenasa; 2, enoil-CoA hidratasa; 
3, 3-hidroxiacil CoA deshidrogenasa; 

4, tiolasa. 


1 ciclo 
de (i-oxidación 


acetil CoA extra, que representa otros 10 ATP; 98 + 10 = 108 
ATP. Además, hay que recordar que se consumen 2 ATP 
en la activación de los ácidos grasos. La producción neta 
de ATP en la oxidación completa del palmitato es de 
108 -2=106 ATP. 


Producción de ATP en la p-oxidación 
de los ácidos grasos de número impar 


La tanda final de p-oxidación para los AG de número impar 
genera un propionil CoA en vez de acetil CoA. El propionil 
CoA se metaboliza a succinil CoA, un intermediario del 
ciclo ATC (capítulo 4). La incorporación al ciclo ATC y su 
oxidación completa a oxaloacetato produce una unidad 
de GTP, FADH, y NADH + H*. Esto equivale a 5 ATP, pero 
se consume 1 ATP en la conversión del propionil CoA a 
succinil CoA, de modo que la producción de energía del 
propionil CoA es de 4 ATP. 
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WA 


Para calcular el número de tandas de fi-oxidación 

a las que debe someterse un ácido graso de número 
impar, primero resta 1 al número de carbonos 

y después divide entre 2 y vuelve a restar 1, 

como con los AG de número par. En el ejemplo 

del margarato de diecisiete carbonos: 17-1 =16. 
(16 r 2) - 1 = 7, de modo que el margarato 

pasa por siete ciclos de p-oxidación. 


APUNTES Y SUGERENCIAS 


Si se tiene esto en cuenta, y con el margarato (C17) como 
ejemplo, siete tandas de p-oxidación generan 14X7 = 98 
ATP. La tanda final produce propionil CoA que representa 
4 ATP: 98 + 4 = 102. Además, la activación consume 2 ATP: 
102- 2 = 100 ATP. Por tanto, la producción total de ATP por la 
oxidación completa del margarato es de 100 ATP (fig. 5.22). 


Oxidación de ácidos grasos 
insaturados 


Este proceso es más lento que la oxidación de los AG sa- 
turados, porque la lanzadera de carnitina se ve ralentizada 
con la carga de AG insaturados. El proceso del catabolismo 
es similar al de los AG saturados, aunque se necesitan dos 
enzimas adicionales: 


+  Enoil CoA isomerasa: convierte enlaces C = C cis a la 
configuración trans, permitiendo que los AG sean reco- 
nocidos por las enzimas de la p-oxidación. Las confi- 
guraciones cis están presentes en los AG insaturados 


naturales, pero el doble enlace introducido en la 
p-oxidación está en la configuración trans 

+ 2 4-dienoil reductasa dependiente de NADP: participa 
en el metabolismo de los AG insaturados con dobles 
enlaces en posiciones pares e impares. Por ejemplo, 
en el metabolismo del ácido graso esencial linoleato 
(18:2 cA9,12) (observa los dobles enlaces en 9 y 12), 
se produce el intermediario 2,4-dienoil CoA. 


A-oxidación peroxisómica 


La p-oxidación tiene lugar en los peroxisomas además 
de las mitocondrias. Los peroxisomas son estructuras 
intracelulares rodeadas de una membrana. No está clara 
la contribución relativa de la p-oxidación mitocondrial 
y la peroxisómica, y parece estar influida por numero- 
sos factores, en estados de salud y de enfermedad. Sin 
embargo, en los mamíferos, el catabolismo de todos 
los ácidos grasos de cadena muy larga (24 carbonos o 
más) y los AG de cadena ramificada se produce en los 
peroxisomas. Esto es así porque estos AG no pueden usar 
la lanzadera de carnitina para entrar a las mitocondrias. 
El proceso de p-oxidación es el mismo, aunque debes 
tener en cuenta que: 


+ Las enzimas son diferentes; por ejemplo, una sola en- 
zima peroxisómica realiza la hidratación y oxidación 

+ El FADH, producido en la primera oxidación no puede 
entrar a la CTE. Los pares de iones H* y electrones del 
FADH, se transfieren al 0, molecular, formándose H,0, 
y generando calor, en vez de ATP 

+ El acetil CoA producido en cada tanda de la p-oxidación 
debe transferirse a la mitocondria para ser oxidado en 
el ciclo ATC 


Fig. 5.22 Comparación de la producción de ATP de la glucosa de seis carbonos y del ácido graso caproato de seis carbonos. 


Ciclos de p-oxidación 


(6 2) — 1 =2 ciclos 


Se generan 14 ATP por ciclo 


Acetil COA final representa 


2X 14 = 28 ATP 


ATP 


Coste de la activación de AG 


-2 ATP 


ATP total 


28+10-2= 36 ATP 


Glucólisis: 2 ATP 2 ATP 


Glucólisis: 2 NADH + H+ 


2 (2,5) = 5 ATP 


Glucólisis: 2 piruvato 
2 (conversión de piruvato —> acetil CoA produee 1 NADH + H+), 
y como 1 NADH + H* -2,5 ATP: 


2 (acetil CoA) 


2 (2,5) = 5 ATP 


2 (10) = 20 ATP 


Total 


2+5+5+20=32 ATP 
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+ Una vez que el acil CoA graso se acorta hasta una longi- 
tud media (6-12 carbonos), se esterifica con camitinay 
entonces sale del peroxisoma al citoplasma. Tiene que 
acceder a la mitocondria a través de la lanzadera de 
carnitina para continuar la p-oxidación. 


Regulación del catabolismo 
de los lípidos 


El control de la degradación de los lípidos se produce a tres 
niveles, descritos a continuación. 


Regulación de la lipólisis 


La lipólisis controla la oxidación de los ácidos grasos gracias 
a la regulación de la disponibilidad de AG. La lipasa sen- 
sible a hormonas (HSL) es un punto de control principal: 
recuerda que esta enzima cataliza el primer paso del catabo- 
lismo de los TAG, en el que se escinde el primer AG del TAG. 
Se activa por fosforilación, mediada por una proteína cinasa 
dependiente de AMPc. Un aumento del AMPc intracelular 
incrementa la fosforilación de la HSL. El AMPc se sintetiza 
a partir de AMP por la adenilato cidasa. Esta enzima, a su 
vez, es activada por las hormonas adrenalina y glucagón, 
que se liberan en aquellas situaciones en las que es preciso 
movilizar las reservas de energía. La insulina disminuye la 
concentración de AMPc, activando una fosfodiesterasa que 
degrada el AMPc. Por tanto, la insulina inhibe, en último 
término, la fosforilación (activación) de la HSL, inhibiendo 
la lipólisis (capítulo 8). 


Regulación del acceso a la mitocondria 


La oxidación de los ácidos grasos está limitada por la ve- 
locidad a la que pueden llegar al lugar donde se oxidan, la 
mitocondria, donde se produce la p-oxidación de todos 
los AG de cadena corta e intermedia. El malonil CoA, que 
aumenta cuando la síntesis de ácidos grasos está activada, 
inhibe la carnitina aciltransferasa 1 y, por tanto, la importa- 
dón de AG. Esto impide que tengan lugar a la vez la síntesis 
y la oxidación (un «ciclo inútil»). 


Disponibilidad de NAD* y FAD 


Se requieren NAD* y FAD como parejas de oxidorreducción 
en las reacciones de la p-oxidación. Cuando son escasos, 
debido a que el estado de energía de la célula es elevado (es 
decir, todo el NAD* y FAD se han convertido en NADH + íL 
y FADH)) el catabolismo de los AG se inhibe debido a la 
ausencia de disponibilidad de sustratos. Y, al contrario, 
cuando el NAD* es abundante, indicativo de un estado 
de energía celular escaso, se promueve el catabolismo de 
los AG. 


Anomalías del metabolismo 
de los ácidos grasos 


Las carencias de enzimas que catalizan el primer paso 
de la p-oxidación resultan en la incapacidad de oxidar 
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adecuadamente los ácidos grasos. Esto impone una de- 
pendencia del catabolismo de la glucosa, y puede causar 
hipoglucemias potencialmente mortales cuando se agotan 
as reservas de glucógeno y, por último, los sustratos de la 
gluconeogenia. Las personas que sobreviven a esas crisis me- 
abólicas también pueden sufrir retrasos del desarrollo. La 
gravedad dínica varía según la magnitud de la alteración en 
a p-oxidación. Los fenotipos graves pueden causar muerte 
súbita inexplicada en lactantes, lo que ha hecho que este sea 
un diagnóstico diferendal clínico válido en el síndrome de 
a muerte súbita del lactante («muerte en la cuna»). 

El défidt de la acil CoA deshidrogenasa de cadenas inter- 
medias es el trastorno más frecuente de la p-oxidadón y, con 
una incidencia de 1/14.600, constituye uno de los errores 
congénitos del metabolismo más frecuente. La detección sis- 
temática en redén nacidos intenta identificar a los afectados 
antes de que aparezcan síntomas clínicos. 


METABOLISMO 


DEL COLESTEROL 


El colesterol es una molécula de 27 carbonos. Es un compo- 
nente estructural integral de todas las membranas celulares, 
que les confiere permeabilidad y que regula su fluidez, 
además de ser el precursor de una gran variedad de hormo- 
nas y otras moléculas señal. Hay una demanda continua 
de esta molécula, sintetizada por el propio organismo, 
que también se obtiene de la dieta mediante la grasa de 
origen animal. 

El colesterol se transporta en el sistema vascular forman- 
do parte de las lipoproteínas. La elevación crónica del coles- 
terol plasmático por endma de ciertos niveles tiene posibles 
consecuencias patológicas graves para la salud cardiovas- 
cular. Un consumo excesivo de alimentos ricos en colesterol 
contribuye al desarrollo de la hipercolesterolemia, pero 
resulta curioso que la ingesta de grasas saturadas contribuya 
más a las concentraciones sanguíneas de colesterol que la 
ingesta real de colesterol. 


Características moleculares 


El colesterol se agrupa con los esteroides, porque contiene 
un núcleo de esterano de 17 carbonos, común a todas las 
moléculas esteroideas. El colesterol posee 27 átomos de 
carbono en total, todos ellos derivados del acetil CoA. Tiene 
cuatro anillos unidos, dos ciclohexanos y un ciclopentano 
(fig. 5.23). Los distintos esteroides se diferencian por los di- 
ferentes grupos funcionales unidos a esos anillos, y también 
por el estado de oxidación de los propios anillos. 


Funciones fisiológicas 
del colesterol 


El colesterol es un precursor de varias moléculas fisiológicas 
muy importantes, como las siguientes: 


+ Ácidos biliares, encargados de solubilizar las grasas en 
el intestino 
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Fig. 5.23 Estructura del colesterol. 
Ten en cuenta que los átomos 

de hidrógeno no están detallados; 
todos los átomos de C están 
totalmente saturados. Si el C está 
unido a otros tres átomos de C, 

un átomo de hidrógeno completa 

el requisito de la valencia. Del mismo 
modo, si está unido a dos átomos 
de C, dos átomos de hidrógeno 
completan el requisito de la valencia, 
y así sucesivamente. 


HO 


» Todas las hormonas esteroideas, como glucocorticoides, 
mineralcorticoides y hormonas sexuales 

*  Metabolitos de la vitamina D, imprescindibles para la 
salud de los huesos y la función del sistema inmunita- 
rio, entre otras muchas funciones. 


Síntesis de colesterol 


Tiene lugar en el citoplasma, especialmente en el hígado. 

El proceso consta de tres fases: 

+  Fasel: formación de la unidad de isopreno básica 

+ Fase Il: asimilación progresiva de unidades de isopreno 
para formar escualeno 

+ Fase III: conversión del escualeno en lanosterol, y des- 
pués el lanosterol en colesterol. 


Fase |: formación del isopentil 
pirofosfato (IPP) 


Primero se sintetiza el 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA 
(HMG-CoA). Esto supone: 


+  Condensación de una pareja de moléculas de acetil CoA 
generando el acetoacetil CoA de 4 C 

+ La HMG-CoA sintasa cataliza la incorporación de un 
tercer acetil CoA, produciéndose HMG-CoA. Esta mo- 
lécula también es un intermediario de la cetogenia, 
pero las enzimas encargadas de la cetogenia están en la 
mitocondria, de modo que el HMG-CoA citoplásmico 
no puede derivarse a la cetogenia. 


A continuación, el HMG-CoA se convierte en IPP en un 

proceso de dos pasos: 

+ El HMG-CoA se reduce a mevalonato por parte de la 
HMG-CoA reductasa. La pareja de oxireducción es 
NADPH + H*, que se oxida a NADP*. Este es el paso 
irreversible, limitante de la velocidad, de la síntesis de 
colesterol 

+ A continuación, el mevalonato se fosforila y des- 
carboxila, formando IPP (unidad básica de isopreno 
de 5 C). 
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Fase Il: asimilación progresiva 
de unidades de isopreno hasta formar 
escualeno 


+ En primer lugar, las unidades de IPP se isomerizan a 
dimetilalil pirofosfato (DMAP) 

+ El DMAP se combina con otro IPP, formando geranil 
pirofosfato (GPP), una molécula de 10 carbonos 

+ El GPP se combina con otra unidad de IPP, formándose 
famesil pirofosfato (FPP), de 15 carbonos 

+ Entonces, se unen dos FFP en una reacción de conden- 
sación catalizada por la escualeno sintasa. Esta da lugar 
al escualeno, una molécula de 30 carbonos. La reacción 
requiere NADPH + H* como pareja de oxidorreducción. 


WA 


El ergosterol, un componente esencial 

de las membranas celulares de los hongos, 

es un objetivo muy útil de los fármacos antifúngicos, 
básicamente porque no está presente 

en las membranas celulares de los animales 
(humanos incluidos). Por ejemplo, las alllaminas 
como la terbinafina inhiben la escualeno epoxidasa, 
bloqueando la síntesis de ergosterol (que deriva 

del lanosterol). Los antifúngicos imidazólicos, 

como el clotrImazol, Inhiben la síntesis fúnglca 

de ergosterol a partir del lanosterol, mientras 

que la anfotericina B se asocia físicamente al ergosterol 
formando un canal para lones monovalentes. 


APUNTES Y SUGERENCIAS 


Fase lll: conversiones posteriores: 
escualeno -> colesterol 


. La escualeno epoxidasa recluta oxígeno molecular 
y NADPH + H*, oxidando el escualeno a escualeno 
epóxido 


(O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


+ La lanosterol sintasa convierte el escualeno epóxido en 
lanosterol 

+ Por último, el lanosterol se convierte en colesterol. 
Esta conversión supone una serie compleja de reac- 
ciones, muchas de las cuales aún se desconocen. Bá- 
sicamente, se eliminan tres grupos funcionales metilo 
(-CH»), el doble enlace entre Cg y C9 del lanosterol se 
sitúa entre C5 y C6 en el colesterol, y se abre el doble 
enlace entre C24 y C25 (fig. 5.24). 


Regulación de la síntesis 
de colesterol 


Inhibición mediada por el producto 


El colesterol, producto de la vía, inhibe alostéricamente la 
enzima limitante de la velocidad de la vía de síntesis, la 
HMG-CoA reductasa. 

Además, la síntesis de HMG-CoA reductasa es inversa- 
mente proporcional al colesterol intracelular. Un coles- 
terol intracelular abundante inhibe la síntesis de colesterol, 
reduciendo la cuantía de la enzima limitante de la velocidad 
de la vía. 


Regulación hormonal 


El cociente insulina:glucagón regula la actividad de síntesis 
de colesterol: cuanto mayor sea el cociente, mayor será la 
actividad de la vía. 

Para comprender el mecanismo, es importante tener 
en cuenta que la HMG-CoA reductasa se activa mediante 
desfosforilación y se inactiva mediante fosforilación. La 
insulina y el glucagón influyen en la fosforilación de la 
siguiente forma: 


+ La insulina reduce el AMPc intracelular (por regu- 
lación al alza de una fosfodiesterasa destructora de 
AMPc). Recuerda que el AMPc activa una proteína 
cinasa dependiente de AMPc, responsable de fosfori- 
lar una gran variedad de enzimas intracelulares. La 
insulina también regula al alza la expresión de HMG- 
CoA reductasa. De un modo similar, regula a la baja 
la expresión de HMG-CoA reductasa cinasa, que, de 
no ser así, procedería a la fosforilación y consiguiente 
inactivación de la enzima. Estos factores contribuyen 
a que la insulina promueva la síntesis de colesterol 
endógeno 

+ El glucagón y la adrenalina activan la adenilato ci- 
clasa, aumentando el AMPc intracelular y, por tanto, 
la actividad de la proteína cinasa dependiente de 
AMPc (capítulo 8). Esta fosforila (inactiva) la HMG- 
CoA reductasa, inhibiendo la síntesis de colesterol 
endógeno cuando estas hormonas aumentan, como 
sucede en el ayuno. El glucagón también aumenta 
la expresión de la HMG-CoA reductasa cinasa, pro- 
moviendo así la fosforilación (inactivación) de la 
HMG-CoA reductasa. 


Metabolismo del colesterol 


acetil CoA > acetoacetil CoA 


2(CH,—C—S —COA) 1% 7 
IU | 
Ó CoA CH3— C—CH,—C —S —COA 


CoA 
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FDP 
FPP 
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Fig. 5.24 Síntesis de colesterol. D/M4A dimetilalil 
pirofosfato; FPP, farnesil pirofosfato; GPP, geranil pirofosfato; 
/PP,isopentil pirofosfato. 
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Nota clínica 


Las estatinas son fármacos importantes para reducir 

el riesgo de problemas cardiovasculares. Su mecanismo 
de acción es la inhibición de la HMG-COoA reductasa 

(la enzima limitante de la velocidad en la síntesis 

de colesterol). Esto resulta en una regulación 

a la baja de la síntesis de colesterol endógeno 

y la reducción del colesterol intracelular. A resultas 

de esto, la expresión de los receptores celulares de LDL 
se regula al alza, lo que da lugar a un aumento 

en la extracción de colesterol de la sangre y reducción 
del colesterol plasmático. Esto, a su vez, reduce 

la acción de la hipercolesterolemia sobre la aterogenia 
(formación de placas ateroescleróticas) y, por tanto, 
sobre la salud cardiovascular. 


TRANSPORTE DE LÍPIDOS 


Aunque los lípidos son técnicamente anfipáticos (a la vez 
hidrófobos e hidrófilos) son predominantemente hidró- 
fobos. Esto es así porque, aunque el grupo carboxilo es 
hidrófilo, la cola hidrófoba representa la mayor parte de la 
molécula. La consecuencia es que los lípidos son insolu- 
bles en agua. Por tanto, requieren medios de transporte 
especializados para viajar en la sangre, ya que la sangre es 
mayormente agua, un solvente polar. 


Lipoproteínas 


Los vehículos de transporte de los lípidos se llaman «lipo- 
proteínas». Una lipoproteína arquetípica (fig. 5.25) está 
compuesta por: 


P 
[E triglicéridos 
A éster 
ácido Ye colesterol 
raso 


apoproteína 


fosfolípido 


cola cabeza 
AS 


colesterol 


monocapa de fosfolípidos 


Fig. 5.25 Estructura básica de las lipoproteínas. Observa 


Corteza superficial hidrófila: compuesta típicamente por 
una monocapa de fosfolípidos (las cabezas hidrófilas 
orientadas hacia fuera) 

+ Colesterol: está presente en la corteza superficial como 
colesterol libre, y en el interior de la lipoproteína en 
forma de ésteres de colesterol 

+  Apoproteínas: proteínas especializadas de las lipopro- 
teínas (fig. 5.26). Sirven de componentes estructurales, 
cofactores enzimáticos y lugares de unión a receptores 
para las lipoproteínas 

+ Interior hidrófobo: contiene los lípidos transportados. 

Estos son triacilgliceroles y colesterol esterificado. 


Clases de lipoproteínas 


Las distintas clases de lipoproteínas se caracterizan por su 
densidad, tamaño, origen de los lípidos transportados, 
conjunto específico de apoproteínas y función fisiológica. 
La figura 5.27 muestra sus propiedades principales. 


Procesamiento de lípidos 


Los lípidos se procesan y llegan a los tejidos periféricos 
mediante dos vías principales, que se diferencian en el 
origen de los lípidos: exógeno (de la dieta) o endógeno 
(sintetizados fisiológicamente). 


Lípidos exógenos 


Esta sección describe la digestión fisiológica, absorción y 
transporte de los lípidos ingeridos hasta su destino en los 
tejidos. 


Fig. 5.26 Funciones de las principales apoproteínas. 
Apoproteína Características 


Proteína de la corteza de HDL. Activa la LCAT. 
Interacciona con ABCA1 


Proteína de la corteza de HDL 


Estructural en los QM 


+ 


Proteína principal de la corteza de VLDL, IDL 
y LDL 


- Apoproteína de los QM. Activa LCAT y LPL 

El EE ———— 
Presente en VLDL maduras; adquirida por los 
| QM. Cofactor de la LPL 

A 

Presente en partículas de HDL. Inhibe la LPL 


- 


Apoproteína de HDL, llamada también «proteína 
de transferencia de ésteres de colesterol» 
+ 


Presente en VLDL maduras, IDL, HDL y 
partículas de QM maduros 


ABCA]1, transportador casete de unión al ATP 1; 


la orientación de los fosfolípidos, con la cabeza hidrófila hacia ¿c47; lecitina.colina acetiltransferasa; LPL, lipoproteína lipasa. 


el exterior de la estructura y la cola hidrófoba hacia el interio! 
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Fig. 5.27 Tipos de lipoproteínas. 


Lipoproteína 


Quilomicrón (QM) 


Densidad 


Mínima 


Origen de su carga 


| Ácidos grasos y glicerol 
de la dieta absorbidos 
por las células 


Apoproteínas 


Al, All, B48, Cl, Cll 
(QM maduros), Cll, 
E (QM maduros) 


Función 


Transporte de los lípidos 
absorbidos a partir de las grasas 
ingeridas al hígado y el resto del 


intestinales 


VLDL (lipoproteína de 
muy baja densidad) 


Muy baja 


IDL (lipoproteína de Intermedia Partículas VLDL 


densidad intermedia) 


Ensamblada en el hígado 


organismo 
$ - 
Distribución de lípidos desde el 
hígado al resto del organismo 


B100, Cl, Cll, Clll, E 


Las IDL son el resultado de la 
descarga progresiva de lípidos 
de las VLDL, que aumentan 
así de densidad. Continúan del 
mismo modo, distribuyendo 
periféricamente los lípidos 


B100, Cl, Cll, Clll, E 


LDL (lipoproteína de Partículas IDL 


baja densidad) 


Las LDL son el resultado de la 
descarga progresiva de lípidos 
de las IDL, que aumentan así 
de densidad. Continúan del 
mismo modo, distribuyendo 
periféricamente los lípidos 


HDL (lipoproteína de 
alta densidad) 


1. Formación de quilomicrones 


Las lipasas del tubo digestivo (TD) hidrolizan los triacil- 
gliceroles de la dieta, generando ácidos grasos libres y 
2-monoacilglicerol. Estos se absorben a través de la su- 
perficie luminal de los enterocitos (células epiteliales que 
revisten el intestino). Una vez en el citoplasma del entero- 
cito, los productos de la hidrólisis de lípidos se ensamblan 
en quilomicrones (QM) junto con la apoproteína B-48 
(v. fig. 5.27). 


2. Circulación de los quilomicrones 


Los QM salen de los enterocitos a los vasos quilíferos por 
exocitosis. Los vasos quilíferos son protuberancias con ex- 
tremos ciegos del sistema linfático, que protruyen a las 
vellosidades intestinales. Los QM se desplazan del sistema 
linfático a la circulación vascular principal a través del 
conducto torácico. Una vez en el torrente sanguíneo, los 
QM «roban» apoproteinas CU y E a las partículas HDL con 
las que se encuentran, y las integran en la estructura de sus 
propias cortezas superficiales. 


3. Hidrólisis periférica 
de los triacilgliceroles transportados 
por los quilomicrones 


Una vez que los quilomicrones (QM) han adquirido apo- 
proteínas CU de superficie, puede cambiar su función de 
transporte a entrega. Esto es así porque las apoproteínas 


"Y "1 
Ensamblada en el hígado 


Al, All, Cl, Cll, Cll, D, E Transporte del colesterol y otros 
lípidos periféricos al hígado para 


su excreción biliar 


de superficie CU adquiridas permiten a los QM reaccionar 
con la enzima lipoproteína lipasa (LPL), ya que la CI 
funciona como cofactor de esta enzima. La LPL está situada 
en la superficie de las células endoteliales por todo el árbol 
vascular. Al contactar con la CI (en los QM), la LPL se 
activa y puede realizar su acción hidrolítica sobre los triacil- 
gliceroles del interior del QM. Estos son hidrolizados a sus 
componentes, ácidos grasos y glicerol. 

Los AG y el glicerol difunden a través de la superficie 
luminal vascular a las células endoteliales. Desde aquí pue- 
den acceder a los tejidos del organismo, como adipocitos o 
células musculares. Vuelven a formar TAG y se almacenan, 
o bien se catabolizan para producir energía. 


4. Pérdida de las apoproteínas Cll: 
generación de los remanentes 


Una vez entregada la carga de triacilgliceroles, el quilomi- 
crón disminuye mucho de tamaño. Muy considerado, el 
QM devuelve entonces las apoproteínas CII a cualquier 
HDL con la que se tope. Sin embargo, no devuelve las 
apoproteínas E «robadas». Estas estructuras más pequeñas, 
con apoproteínas E pero no CIL, se denominan «remanen- 
tes de quilomicrones». Hay que destacar que los QM no 
pierden nunca sus apoproteínas B-48: estas han estado 
presentes todo el tiempo y mantienen la estructura de los 
remanentes de QM. Cuando los remanentes llegan des- 
pués a la circulación hepática, los hepatocitos los captan 
por endocitosis y los degradan (es decir, los retiran de la 
circulación) (fig. 5.28). 
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Fig. 5.28 Ciclo vital del quilomicrón: 
distribución de lípidos exógenos. 
HDL, lipoproteína de alta densidad; 
LPL, lipoproteína lipasa. La LPL 
endotelial hidroliza los TAC 
transportados por los 

QM, transformándolos en AG y glicerol, 
que entran en las células endoteliales. 
Hay que tener en cuenta que este 
diagrama es un esquema y carece 

de precisión anatómica. 


célula 
endotelial 


Lípidos endógenos 


Esta sección describe el transporte de los triacilgliceroles 
sintetizados en el hígado a los tejidos periféricos. 


1. Ensamblaje de VLDL 


Las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) se ensam- 
blan en los hepatocitos a base de triacilgliceroles, colesterol 
y apoproteína B100, y se liberan a la circulación. Al igual 
que los quilomicrones, las VLDL «roban» apoproteínas CII 
y E a las partículas HDL con las que se topan en el torrente 
sanguíneo. Una vez que adquieren estas, a las VLDL se les 
denomina «maduras»; antes de la adquisición de CH y E, 
se llaman «nacientes». 


2. Hidrólisis por la LPL de la carga 
de VLDL 


Al igual que sucede en los quilomicrones, la CII funcio- 
na como cofactor de la LPL endotelial, permitiendo la 
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luz intestinal 


crones 


quilomicrones 


vaso quilífero nacientes 


sistema 
linfático 


quilomicrones 
maduros 


hepatocitos 


remanentes)V____________ 


hidrólisis de los la 


triacilgliceroles 
VLDL y la liberación de ácidos grasos y glicerol. La 


transportados por 
única diferencia es que los triacilgliceroles transpor- 
tados por las VLDL se sintetizan endógenamente en 
vez de adquirirse en la dieta (como en el caso de los 
quilomicrones). 


3. Formación de IDL y LDL 


La descarga progresiva reduce el tamaño de las VLDL. Las 
IDL devuelven entonces la CII (pero no la apoproteí- 
na E) a las HDL que encuentran en la circulación, igual 
que los quilomicrones descargados de  triacilgliceroles. 
En ese encuentro, las HDL también donan ásteres de 
colesterol (mediados por las proteínas plasmáticas de 
transferencia de ásteres de colesterol) y, a cambio, reciben 
fosfolípidos y triacilgliceroles de las VLDL. Las lipopro- 
teínas resultantes se denominan entonces «remanentes 
de VLDL» (término bastante equivalente a lipoproteínas 
de densidad intermedia [IDL])). 


(O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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«Densidad intermedia», en este contexto, significa 
densidad intermedia entre «densidad muy baja» 

y «densidad baja», en vez de intermedio entre «alta 
densidad» y «baja densidad». 


El hígado capta por endocitosis y desmantela algunos 
remanentes, pero los que quedan en la circulación siguen 
perdiendo su carga de TAG, reduciéndose progresivamente 
de tamaño (y aumentando de densidad). Otros encuentros 
con HDL resultan en más descarga de TAG, pérdida de CU 
y aumento en la carga de ésteres de colesterol. Esto provoca 
que los remanentes (IDL) se transformen progresivamente 
en LDL. 


4. Descarga de colesterol en la periferia 


La apoproteína E de las LDL se une a los receptores endo- 
teliales para LDL, mediando la intemalización de toda la 
partícula por endocitosis. Las LDL internadas se fusionan 
con lisosomas; las enzimas lisosómicas desmantelan la 
LDL y liberan colesterol al interior de la célula. Este puede 
incorporarse a distintas vías de síntesis, o bien esterificarse 
con ácidos grasos para formar ésteres de colesterol. Esta es- 
terificación la cataliza la acil CoAxolesterol aciltransferasa 
(ACAT) (fig. 5.29). 


Célula 


hepática cose O 


== O) 


¡OL_ 


—:0 


liberación 
intracelular 

de AG, glicerol 
y colesterol 


| 
éster de colesterol 


Fig. 5.29 Transporte de los lípidos sintetizados 
endógenamente mediante las partículas VLDL, IDL y LDL. 
La Cll de la VLDL sirve de cofactor para la LPL endotelial, 
permitiendo la hidrólisis de la carga de TAG y liberando 
los productos, AG y glicerol. ACAT, acil CoAxolesterol 
aciltransferasa. 
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Metabolismo de las HDL 


Las HDL (el vehículo de transporte de lípidos más pequeño 
y denso) se ensamblan en el higado e intestino a partir de 
apoproteínas Al, All, E y fosfolípidos. Las HDL donan apo- 
proteínas a los quilomicrones y las VLDL. Las HDL también 
tienen una función muy importante en el metabolismo del 
colesterol: transportan el colesterol celular en exceso por 
el torrente sanguíneo hasta el hígado, para ser excretado 


por la bilis. 


Recuerda que el colesterol intracelular Inhibe 

la HMG-COoA reductasa, inhibiendo así la síntesis 
endógena y reduciendo el colesterol intracelular. 

Las estatinas también inhiben esta enzima, con el mismo 
efecto. Hay que destacar que la reducción de colesterol 
intracelular promueve la transcripción del receptor 

de LDL, aumentando la cantidad de colesterol 

que puede asimilar la célula a través de las LDL. 

Esta regulación al alza de la expresión del receptor 

de LDL es el principal mecanismo fisiológico para reducir 
el colesterol plasmático, y también es el mecanismo 
responsable de los efectos terapéuticos de las estatinas. 


APUNTES Y SUGERENCIAS 


Colesterol: modificación 
para el transporte 


Antes de integrarse en las HDL, el colesterol se somete a una 
esterificación. El grupo hidroxilo polar de C3 (v. fig. 5.23) es 
hidrófilo, y el colesterol tiende a situarse superficialmente 
en las fases de lípidos, como la monocapa de fosfolípidos. 
Sin embargo, la creación de un «escudo» molecular de este 
grupo hidroxilo permite que el colesterol se empaquete en 
el interior hidrófobo de las lipoproteínas, posibilitando una 
mayor capacidad de transporte. 

El «escudo» supone cubrir el grupo -OH con el grupo 
acil de un ácido graso. Esta es una reacción de esterificación, 
y el producto de la reacción es un éster de colesterol. Puede 
producirse intracelularmente, en cuyo caso está catalizada 
por la acil CoAxolesterol aciltransferasa (ACAT). También 
es posible que se lleve a cabo en las HDL; en este caso, la 
enzima es la lecitinaxolesterol aciltransferasa (LCAT) plas- 
mática. En las HDL, el ácido graso usado para modificar 
el colesterol se obtiene del fosfolípido  fosfatidilcolina, 
presente en la corteza de las HDL. 


Eliminación excesiva del colesterol celular 


La apoproteína Al de las HDL interacciona con el trans- 
portador casete de unión al ATP 1 (ABCA1), también de- 
nominado «proteína reguladora del eflujo de colesterol». 
La ABCA1 es una bomba de eflujo de colesterol celular, 
que expulsa el colesterol en exceso de las células al plasma 
sanguíneo. A continuación, la LCAT plasmática esterifica 
este colesterol libre y se introduce en el interior de las HDL. 
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Depuración celular de colesterol 


Las HDL interaccionan con células periféricas como los 
macrófagos (y eliminan colesterol de ellas), lo que pue- 
de contribuir a la asociación, bien determinada, entre 
mayores concentraciones de HDL y menos enfermedad 
ateromatosa. 


Nota clínica 


Los ateromas (placas ateroescleróticas) son depósitos 
en las paredes arteriales que pueden ser fibrosos 

o ricos en lípidos. Los ateromas ricos en lípidos 
están compuestos por células, elementos del tejido 
conjuntivo, lípidos y desechos. Son Importantes 
médicamente, porque estrechan las luces arteriales 
y, si se rompen, promueven la formación 

de trombos y oclusiones súbitas. En las arterias 
coronarias, una oclusión completa da lugar 

a isquemia y necrosis del músculo cardíaco irrigado: 
el infarto de miocardio. 


Dislipidemias genéticas 


Dislipidemia es la elevación de los triglicéridos plasmáticos 
o el colesterol total (o ambos) debida a una anomalía en el 
metabolismo o a la captación de los lípidos. Puede deberse 
a carencias de: 

+ Enzimas (p. ej., LPL) 

+  Apoproteínas (p. ej., CIL, E) 

+ Receptores (p. ej. receptor de LDL). 


APUNTES Y SUGERENCIAS 
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El término «triglicéridos» se usa como sinónimo 
de «triacilgliceroles», pero, como en la bioquímica 
clínica y la medicina se emplea «triglicéridos», 
esta es la palabra que aparece en la sección. 


Los triglicéridos o el colesterol inadecuadamente ele- 
vados dan lugar al depósito igualmente inapropiado de 
lípidos en múltiples lugares, como piel, tejido conjuntivo, 
limbo corneal y paredes arteriales. Esto conduce al desa- 
rrollo de xantomas palmares y tendinosos, xantelasma 
periorbitario, arco corneal y ateromas, respectivamente. 
Estas características componen el fenotipo clínico de la 
dislipidemia. La hipertrigliceridemia grave también puede 
causar pancreatitis aguda. 

A continuación, se describen dos ejemplos de dislipide- 
mia genética clínicamente importantes, pero debes tener 
en cuenta que existen muchos; consulta los detalles en un 
texto de referencia. 
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Hipercolesterolemia familiar 


Es la dislipidemia hereditaria más frecuente. Este tras- 
torno resulta de la ausencia o forma disfuncional del re- 
ceptor de LDL (95%) o de apoproteínas B100 defectuosas 
(el 5% restante). Resulta en una captación celular reduci- 
da (heterocigotos) o ausente (homocigotos) de las LDL 
circulantes, con la 
LDL plasmáticas. 

Los homocigotos tienen hipercolesterolemia extrema, 
muestran todas las características clínicas del fenotipo 


consecuencia de aumento de las 


de las hiperlipidemias y sufren ateroesclerosis coronaria 
sintomática de inicio en la infancia. En los heterocigotos, 
la hipercolesterolemia es menos pronunciada, porque la 
mitad de la población de receptores sí es funcional, pero las 
personas tienen, aun así, mayor susceptibilidad a padecer 
enfermedades cardiovasculares. 


Quilomicronemia familiar 


Se trata de un trastorno muy infrecuente, autosómico re- 
cesivo. Está caracterizado por un aumento exagerado de 
los quilomicrones plasmáticos, debido a la reducción o 
ausencia de la enzima LPL o su cofactor, la apoproteína 
CIL. Esto da lugar a hipertrigliceridemia por la desmesurada 
cantidad de quilomicrones plasmáticos. Causan pancreatitis 
frecuentes, y es obligatoria la restricción total de grasa y 
alcohol en la dieta para evitar los síntomas. 


Hipercolesterolemia adquirida 


Consiste en la elevación del colesterol total plasmático 
(> 5 mmol) en ausencia de un trastorno hereditario del 
metabolismo de los lípidos. Se acompaña habitualmente 
de aumento de las LDL (> 3 mmol). Una ingesta elevada de 
grasas saturadas es, parcialmente  res- 
ponsable del trastorno, y se corrige en parte con la dieta y 
modificaciones del estilo de vida. 

Pero, dado que la hipercolesterolemia tiene consecuen- 
cias tan graves para la salud cardiovascular, se han desarro- 
llado varios fármacos para tratar este riesgo (fig. 5.30). 
Las estatinas son, con diferencia, los preparados más utili- 
zados. 


CETONAS Y CETOGENI 


En bioquímica, el término «cetonas» (también llamadas 
«cuerpos cetónicos») hace referencia a tres moléculas con- 
cretas. Todas ellas derivan del acetil CoA y sirven de sus- 
tratos para la producción de ATP. Las tres cetonas biológi- 
camente importantes son: 


como mínimo, 


*  Acetoacetato 
e  3-hidroxibutirato 
+  Acetona. 


Se sintetizan continuamente en el hígado en concentracio- 
nes bajas, pero, cuando disminuye la glucosa intracelular, 
su síntesis se regula al alza. 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Cetonas y cetogenia 


Fig. 5.30 Fármacos hipolipemiantes. 


Estatinas; por ejemplo, rosuvastatina, 


pravastatina, atorvastatina, simvastatina, etc. de colesterol 


Fibratos; por ejemplo, bezafibrato, 
fenofibrato, etc. 


Inhibición de la HMG-COA reductasa, con el resultado de reducción de la síntesis endógen 


Potenciación de la cascada de señales del receptor PAPR-a en los hepatocitos. Entre 
otros muchos efectos, se potencia la p-oxidación hepática de los AG, con el consiguiente 
aumento de la síntesis de partículas de HDL 


En 1 
Secuestrantes de ácidos biliares; por ejemplo, 


colesevelam, colestipol, etc. 


Reductores de la absorción de colesterol 
(ecetimiba) 


Síntesis de cetonas 


La síntesis de cetonas, o «cetogenia», tiene lugar en la matriz 
mitocondrial de los hepatocitos. El acetil CoA es el sustrato 
de la vía. Puede provenir de: 


+  (3-oxidación de los ácidos grasos 

+  Catabolismo de los aminoácidos cetógenos: leucina, 
isoleucina y triptófano 

+  Descarboxilación oxidativa del piruvato, mediada por 
la piruvato deshidrogenasa. 


La figura 5.31 muestra esta vía. 


Formación de acetoacetato 


Se condensan tres moléculas de acetil CoA para formar 
HMG-CoA, igual que en la vía de síntesis del colesterol 
(v. fig. 5.24). Sin embargo, la síntesis de colesterol se pro- 
duce en el citoplasma y la cetogenia en las mitocondrias, de 
modo que el HMG-CoA solo puede participar en una 
de estas dos vías, según su localización. Después, el HMG- 
CoA libera acetil CoA (mediado por la HMG-CoA liasa), 
formándose acetoacetato. 


Conversión de acetoacetato 
en acetona o 3-hidroxibutirato 


Hay que tener en cuenta que el catabolismo de los aminoá- 
cidos tirosina, fenilalanina, leucina y lisina genera acetoace- 
tato, que puede incorporarse a la vía de la cetogenia en este 
punto. El acetoacetato se descarboxila espontáneamente, 
dando lugar a acetona, o bien es reducido por la 3-hidroxi- 
butirato deshidrogenasa a 3-hidroxibutirato. Esta última 
reacción requiere NADH + H* como pareja de oxirreducción 
y supone el destino principal del acetoacetato. 


Regulación de la síntesis 
de cetonas 


La regulación de la síntesis de cetonas se realiza básicamente 
por la disponibilidad del sustrato (acetil CoA). Hay dos 


Se unen y «secuestran» ácidos biliares en la luz intestinal, impidiendo su reabsorción. 
Su consiguiente pérdida reduce la capacidad total de absorción de lípidos. Apenas se usan 


Se sitúan en lEs EEES anfealas de los enterocitos divo de E luz esa En este 
lugar inhiben la absorción del colesterol de la dieta. La menor absorción de colesterol 
resulta en una regulación al alza de los receptores de LDL, aumentando la depuración 

de LDL de la sangre 
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Fig. 5.31 Síntesis de cetonas. AMG-Co4A, 
3-hidroxi-2-metilglutaril-CoA. 7, p-cetotiolasa; 
2, HMG-CoA sintasa; 3, HMG-COA liasa; 

4, p-hidroxibutirato deshidrogenasa. 


situaciones metabólicas principales en las que la cetogenia 
está especialmente activa: alta actividad del catabolismo de 
lípidos y tasa elevada de gluconeogenia. 
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Transporte y metabolismo de los lípidos 


Tasa elevada de gluconeogenia 


Cuando la gluconeogenia está activa, el oxaloacetato se de- 
riva a la gluconeogenia en vez de incorporarse al ciclo ATC. 
Una menor disponibilidad de oxaloacetato significa que 
el ciclo ATC consume menos acetil CoA. Esto aumenta el 
acetil CoA disponible para la cetogenia. Una tasa elevada 
de gluconeogenia resulta en el aumento de la cetogenia. 


Alta actividad del catabolismo de lípidos 


En las situaciones de catabolismo de lípidos, los AG plas- 
máticos aumentan. Esto proporciona sustratos abundantes 
para la p-oxidación en múltiples tejidos. En el hígado, el 
aumento de la p-oxidación incrementa el acetil CoA mito- 
condrial de los hepatocitos. Esto aumenta, a su vez, el acetil 
CoA disponible para la cetogenia. 


Ejemplos clínicos importantes 
de situaciones metabólicas 
promotoras de la síntesis 


de cetonas 

Inanición 

En el ayuno prolongado, una vez agotadas las reservas de 
glucógeno, se regula al alza la gluconeogenia hepática, 
porque hay que mantener la glucemia. Además, el catabolis- 
mo de lípidos se hace predominante. Por tanto, en la ina- 
nición están presentes las dos situaciones metabólicas que 


promueven la síntesis de cetonas. Esto explica el aumento 
de las cetonas plasmáticas observado (capítulo 8). 


Diabetes tipo 1: cetoacidosis diabética 


Los pacientes con diabetes tipo 1 no tratados o mal tratados 
(administración de insulina en dosis insuficientes) tienen 
una carencia de insulina. Esta insuficiencia de insulina se 
acompaña de la elevación de hormonas como el glucagón 
y la adrenalina, que promueven la movilización genera- 
lizada de los lípidos, dando lugar a un aumento de los 
AG plasmáticos y, en último término, mayor cetogenia 
por los mecanismos explicados anteriormente. Además, la 
gluconeogenia hepática está muy activa en la insuficiencia 
de insulina (aunque la glucemia sea alta), debido, en parte, 
al bajo cociente insulina:glucagón (capítulo 4). El déficit de 
insulina promueve la cetogenia (que da lugar al aumento 
de las cetonas plasmáticas) por ambos mecanismos. La 
acidosis metabólica y la elevación de las cetonas plasmáticas 
secundarias a la insuficiencia de insulina se conocen como 
«cetoacidosis diabética» (CAD). La CAD es infrecuente en 
la diabetes tipo 2. 


Cetoacidosis 


La cetoacidosis se debe a la acumulación de cetonas. El 
acetato y el 3-hidroxibutirato son químicamente ácidos 
carboxílicos; al pH fisiológico, están en forma de aniones, 
disociados de sus iones de H*. Si la producción de cetonas 


68 


es excesiva y prolongada, estos iones de H* causan acidosis 
(pH plasmático < 7,35, o [H*] > 1075) una vez que se 
sobrepasan los sistemas de amortiguadores fisiológicos. 
Esta situación se denomina «cetoacidosis»: acidosis debida 
a un aumento patológico de las cetonas. 

Es importante comprender la diferencia entre los tér- 
minos «cetosis» y «cetoacidosis». «Cetosis» describe una 
concentración de cetonas elevada en la sangre y es una con- 
secuencia normal de la síntesis de cetonas. «Cetoacidosis» 
es un estado patológico que se produce cuando las cetonas 
se acumulan hasta tal punto que causan una acidosis me- 
tabólica significativa. La cetoacidosis es una característica 
de la diabetes mellitus descompensada (especialmente de 
la de tipo 1; v. capítulo 8). 


Catabolismo de las cetonas 


Las cetonas se oxidan en la mitocondria, generando acetil 
CoA. De esta forma, las cetonas pueden considerarse «alter- 
nativas» a la glucosa, porque su oxidación genera acetil CoA 
destinado a alimentar la oxidación en el ciclo ATC, dando 
lugar, en último término, a ATP para suplir las demandas 
energéticas de la célula. 

En la falta de alimento, una vez agotadas las reservas de 
glucógeno, la glucemia se mantiene a expensas de la degra- 
dación de proteínas musculares. Esto aporta aminoácidos 
para la gluconeogenia hepática, pero con el efecto colateral, 
nada útil, de debilitar aún más a la persona. La presencia de 
cetonas, como sustratos «de reserva» de la oxidación, reduce 
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Fig. 5.32 Catabolismo de las cetonas. 7, (3-hidroxibutirato 
deshidrogenasa; 2, O-cetoacil CoA transferasa; 
3, p-cetotiolasa. 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


la demanda exigida a la gluconeogenia de generar glucosa 
para la oxidación celular en los distintos tejidos. 

El catabolismo de las cetonas puede producirse en todas 
las células que contengan mitocondrias (excepto los hepato- 
citos, porque no hay enzima 3-cetoacil CoA transferasa en 
el hígado). La figura 5.32 muestra la vía. Se requiere NAD* 
como pareja de oxidorreducción para la oxidación del 
3-hidroxibutirato a acetoacetato, produciéndose NADH + H*; 
pero como en la síntesis original del 3-hidroxibutirato a 
partir de acetoacetato tiene lugar la reacción inversa, no 
hay generación neta de NADH + H*. 


Utilización de cetonas por el SNC 


En las situaciones de hipoglucemia, el SNC se ve forzado 
a cambiar parcialmente de la glucólisis a la oxidación de 
cetonas para la producción de acetil CoA. Los ácidos grasos 
no atraviesan la barrera hematoencefálica, de modo que el 
SNC no puede aprovecharlos para generar acetil CoA; por 
este motivo, el SNC depende de la glucosa y las cetonas 


Cetonas y cetogenia 


para suplir sus demandas metabólicas. El SNC es capaz de 
aumentar gradualmente la utilización de cetonas respecto 
a la glucólisis en la hipoglucemia mantenida, pero no es 
capaz de hacer la transición completa. Esta dependencia 
persistente de la glucosa explica por qué debe mantenerse 
siempre la glucemia. 


Utilización de cetonas por los miocitos 
cardíacos 


Curiosamente, los miocitos cardíacos catabolizan  pre- 
ferentemente ácidos grasos en todas las situaciones me- 
tabólicas excepto la inanición. Esto significa que estas 
células emplean la p-oxidación de los ácidos grasos (en 
vez de la glucólisis) para generar acetil CoA destinado a 
la oxidación en el ciclo ATC y la producción de energía. 
En la inanición, cuando los AG plasmáticos disminuyen 
gradualmente, los miocitos cardíacos son capaces de 
cambiar al catabolismo de las cetonas para satisfacer sus 
necesidades de energía. 
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Página deliberadamente en blanco 


Metabolismo 


de las proteínas 


Objetivos 


Deberías ser capaz de: 


+ Reproducir la estructura básica de los aminoácidos 


+ Determinar la función de los aminoácidos en el metabolismo 
+ Describir la importación de aminoácidos a través del ciclo de transporte del 7-glutamilo 


+ Esbozar la síntesis de algunos aminoácidos 


+ Entender la transaminación y desaminación oxidativa 

+ Describir el catabolismo de los aminoácidos, transdesaminación incluida 

+ Comprender por qué es necesario el ciclo de la urea y delinear su mecanismo 
+ Resumir brevemente la degradación y síntesis de las proteínas 


ESTRUCTURA i 
DE LAS PROTEÍNAS $; 


Los aminoácidos se unen entre sí mediante enlaces peptí- 
dicos, formando un polímero («polipéptido»). El nombre 
de «proteína» se reserva para aquellos polipéptidos que 
contienen 50 0 más residuos de aminoácidos. Una proteína 
puede estar formada por un solo polipéptido, 0 bien consis- 
tir en varios polipéptidos estrechamente asociados. El orden 
lineal de la secuencia de aminoácidos en un polipéptido 
(proteína) se denomina «estructura primaria». 

Los aminoácidos también se asocian entre sí a través de 
un segundo tipo de enlace. Forman enlaces de hidrógeno 
entre el átomo de oxígeno del componente C = O del grupo 
carboxilo de un aminoácido y el átomo de N del amino 
de otro (fig. 6.1). Estos enlaces de hidrógeno son los res- 
ponsables de la formación espontánea de la «estructura 
secundaria» de las proteínas. Consisten en características ar- 
quitectónicas ubicuas, como hélices a y láminas plegadas p. 

La «estructura terciaria» de una proteína significa la 
estructura tridimensional que adopta un  polipéptido, 
conservando las características de la estructura secunda- 
ria. Por último, la «estructura cuaternaria» consiste en la 
interacción entre distintas cadenas de polipéptidos: cómo 
se relacionan entre sí para formar la proteína completa. 


Hi RO O 
SN EL ACTAS NO 
NEC HN CCA 
Lo ONiNc 3H HÍ o 


Fig. 6.1 Estructura molecular de un aminoácido. 
«R» representa al grupo R. 


O 2013. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos 


AMINOÁCIDOS 


Las proteínas están compuestas por aminoácidos. Todos los 
aminoácidos comparten un «esqueleto» estructural común, 
que incluye un grupo amino (el N-terminal de la molécula 
proteica) y un grupo carboxilo (el C-terminal) (v. fig. 6.1). Ca- 
da aminoácido tiene una cadena lateral diferente («grupo R») 
que le confiere distintas propiedades (fig. 6.2). Los amino- 
ácidos se unen entre sí mediante enlaces pepu'dicos (fig. 6.3). 


REACCIONES ESENCIALES 


EN EL METABOLISMO 
DE LOS AMINOACIDOS 


Hay dos tipos de reacciones que deben tenerse en cuenta 
para entender el metabolismo de los aminoácidos. Estas 
son la transaminación y la desaminación oxidativa. Ambas 
realizan la misma íunción, eliminar el grupo amino (-NHJ 
del esqueleto de carbono del aminoácido. 


Transaminación: conversión de cualquier 
aminoácido en alanina, glutamato 
o aspartato 


El grupo amino de cualquier aminoácido se transfiere al 
a-cetoglutarato, convirtiéndolo en glutamato. La molécula 
desaminada es ahora estructuralmente un cetoácido. Los 
catalizadores de esta reacción son las enzimas aminotrans- 
ferasas (fig. 6.4), que utilizan piridoxal fosfato (PLP) como 
cofactor. La segunda reacción convierte el glutamato formado 
en alanina, aspartato o glutamato, dependiendo de si el gluta- 
mato reacciona con piruvato, oxaloacetato o a-cetoglutarato, 
respectivamente. La transaminasa que cataliza esta segunda 
reacción recibe el nombre del producto final; por ejemplo, 
alanina transaminasa (ALT) o aspartato transaminasa (AST). 
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Fig. 6.2 Tabla de referencia de los aminoácidos. 


Código 
de tres 
letras 


Aminoácido 


Arginina 


Esencial o 
no esencial 


Esencial 


Histidina 


Isoleucina 


Leucina 


Esencial 


Esencial 


Esencial 


Lisina 


Metionina 


1 


Esencial 


Esencial 


Treonina 


A 


Esencial 


Triptófano 


-- 


Esencial 


Grupo lateral 


NH, 
de 
-CH,-CH,-CH,-C7 + 


xnh, 


CH, a NA 


1=/ 


Información adicional 


Precursor del óxido nítrico. Función en el ciclo de 
la urea. Grupo R básico 


Grupo R básico 


¡cH3 
-CH 
"ch,-ch, 


Grupo R hidrófobo, por eso suele estar situado en 
el interior de las estructuras proteicas 


Ha 
-CH7-Cl 
e ch, 


-ch,—ch,-ch,—ch,-nh3* 


Al igual que la isoleucina, la leucina tiene un 
grupo R hidrófobo; por eso suele estar localizada 
en el interior de las proteínas 


Grupo R básico 


ch, —chp—s —Eeh, 


Precursor de la cisteína 


El grupo -OH en el R es un lugar de 
modificaciones postranslación, como glucosilación 
ligada a O 


Precursor de la serotonina y la melatonina 


Fenilalanina 


Esencial 


+ 


y ; 
Esencial 


Alanina 


No esencia 


+ 


— 


Asparragina 


+ 


No esencia 


Precursor de las hormonas catecolaminas 
(noradrenalina, adrenalina y dopamina), y también 
del pigmento melanina. Precursor de la tirosina 


Grupo R hidrófobo, por eso suele estar localizado 
en el interior de las proteínas 


En el músculo, gracias al ciclo de glucosa alanina, 
la alanina desempeña la función que la glutamina 
realiza en todos los demás tejidos: transporta 
nitrógeno al hígado para la síntesis de urea 


Pocas funciones metabólicas, aparte de ser un 
componente de las proteínas 


Aspartato 


sl 


No esencia 


Cisteína 


— — 


No esencia 


dE 


Glutamato 


No esencia 


Glutamina 


No esencia 


Donante del grupo amino al ciclo de la urea. 
Participa en la síntesis de purinas y pirimidinas. 
Grupo R ácido. Precursor de la treonina 


Su grupo R, que contiene azufre, le permite tener 
una importante función estructural en las proteínas 
(puentes disulfuro). Componente del glutatión 


Sirve de intermediario entre el metabolismo del 
nitrógeno y del carbono. Neurotransmisor central. 
Grupo R ácido 


Es capaz de atravesar la barrera hematoencefálica. 
Transporta nitrógeno de la mayoría de los tejidos a 
hígado para la síntesis de urea 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Reacciones esenciales en el metabolismo de los aminoácidos 


Código 
de tres 
letras 


Esencial o 


Aminoácido no esencial 


Glicina No esencial 


— 


No esencia 


Prolina 


Serina No esencia 


No 
No esencia 


Tirosina 
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Fig. 6.3 Formación de un enlace peptídico entre dos 
aminoácidos. 


<H2_(A )-0H 


Grupo lateral Información adicional 


Aminoácido «¡mino». Neurotransmisor central. 
Importante componente estructural del colágeno. 
Participa en la síntesis de purinas, porfirinas, 
creatina y glutatión, así como en el metabolismo 
farmacológico. Componente del glutatión 


También es un aminoácido «¡mino». Este es el 
único aminoácido cuya cadena lateral contiene el 


+ 
AN-AM 
No 90n grupo a-amino del esqueleto de los aminoácidos 


H"AH 


Contribución de las unidades de un carbono 
activadas necesarias para las coenzimas 
tetrahidrofolato. Imprescindible en la biosíntesis de 
la cisterna y los fosfolípidos 


CH¿-0H 


Precursor de la síntesis de las catecolaminas, la 
melanina y la tirosina 


Desaminación oxidativa: eliminación 
del grupo amino 


En estas reacciones, se elimina el grupo amino de un ami- 
noácido (que resulta en la formación de a-cetoglutarato) 
y se libera en forma de amoníaco (NH). Este se incorpora 
al ciclo de la urea para ser excretado. La pareja de oxirre- 
ducción en esta oxidación es el NAD* (fig. 6.5). El sustrato 
principal para la desaminación oxidativa es el glutamato, 
porque la mayoría de los aminoácidos son degradados 
por la transaminación (como se describió previamente), 
generándose glutamato. 
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Fig. 6.4 Reacciones de transaminación. El ejemplo muestra la transaminación glutamato -> a-cetoglutarato. 
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Fig. 6.5 Desaminadón  oxidativa a 
del glutamato. E o ] 
Nb 
Í 
le 
CH, 
Hs | pp 
a o 
H A o 
glutamato 


Transporte de aminoácidos 


Como la concentración de aminoácidos es mucho mayor 
dentro de la célula que en el medio extracelular, la impor- . 
tación de aminoácidos requiere energía. Existen transporta- 
dores que acoplan la hidrólisis del ATP (directa o indirec- 
tamente) a la entrada de aminoácidos. Los transportadores 

se agrupan según su especificidad por las propiedades del +. 
grupo R (fig. 6.6). 


Ciclo del "y-glutamilo . 


Este proceso importa una gran variedad de aminoácidos a 

las células. Es activo, precisa tres moléculas de ATP por cada 

aminoácido importado, pero rápido y de gran capacidad. 

Utiliza el péptido glutatión: 

+ El glutatión dona su residuo -y-glutamilo a la enzima 
transmembrana -y-glutamil transpeptidasa (GGT), que 


5 + 
NAD” NADH+H" 


lutamato 


HHO 
%S 114 2 
y SEC + Na 
o HH es 


a-cetoglutarato 


transfiere el -y-glutamilo a la cara externa de la mem- 
brana. El «remanente» de glutatión Cys-Gly permanece 
dentro de la célula 

En la superficie externa de la membrana celular, el 
7-glutamilo se une al aminoácido en espera, reacción que 
también cataliza la GGT. Esta modificación permite 
que el aminoácido -y-glutamilo sea importado por la GGT 
Una vez dentro, el componente 7-glutamilo libera el 
aminoácido intracelularmente. El -y-glutamilo se con- 
vierte en 5'oxoprolina. Ambas funciones las realiza la 
-y-glutamil ciclotransferasa intracelular 

A continuación, la 5'oxoprolina se convierte en gluta- 
mato por la oxoprolinasa, utilizando 1 ATP 

El glutamato se recombina con Cys, formando -y-Glu- 
Cys, utilizando de nuevo 1 ATP. La enzima respon- 
sable es la "y-Glu-Cys sintetasa 

Después, el -y-Glu-Cys reacciona con Gly, reformando el 
glutatión. Esta reacción la cataliza la glutatión sintetasa, 
que utiliza otra vez 1 ATP (fig. 6.7). 


Fig. 6.6 Transportadores de aminoácidos. 


Propiedades del grupo R Aminoácidos transportados 


Pequeño y neutro ALA, SER, THR 


Herencia y anatomía patológica de las carencias 
del sistema transportador específico 


Grande y neutro/aromático ILE, LEU, VAL, TYR, TRY, PHE 


Enfermedad de Hartnup: ausencia autosómica 
recesiva de este sistema transportador. Estos 
aminoácidos no pueden absorberse del intestino ni 
reabsorberse del ultrafiltrado renal, dando lugar 

a la carencia de estos aminoácidos específicos 

+ 


Básico (cargado positivamente) y cisterna ARG, LYS, HIS, CYS 


Cistinuria: trastorno autosómico recesivo debido 

a la ausencia de este sistema transportador. Causa 

la incapacidad de reabsorber cisterna del ultrafiltrado 
renal, provocando la cristalización de la cisteína 

y la formación de cálculos en la vía renal 


Cargado negativamente (ácido) GLU, ASP 


Grande neutro/pequeño neutro 


+ 
ALA, SER, THR, GLY, CYS, GLN, ASN > 


«Iminoácidos»: prolina y glicina PRO, GLY 


Iminoglicinuria: enfermedad autosómica recesiva 
debida a la carencia del transportador, que causa la 
incapacidad de absorber la prolina y glicina 

de la dieta y la reabsorción del ultrafiltrado renal. 
Componentes importantes del colágeno 


(E) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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Fig. 6.7 Importación general de aminoácidos: ciclo del 
7-glutamilo. CYS, cisteína; GLU, glutamato; GLY, glicina. 


SÍNTESIS DE AMINOACIDOS 


Aminoácidos «esenciales» 
y «no esenciales» 


Los aminoácidos esenciales son básicamente aquellos que 
los humanos no podemos sintetizar endógenamente de 
novo y, por tanto, son necesarios en la dieta. Sin embargo, la 
arginina, la fenilalanina y la metionina se consideran esen- 
ciales, aunque sí pueden ser sintetizados endógenamente. 
Esto es así por los siguientes motivos: 


+ La arginina no se sintetiza a la velocidad suficiente como 
para satisfacer la demanda fisiológica, principalmente 
porque la mayor parte de la síntesis de arginina tiene 
lugar en el contexto de la excreción de nitrógeno, du- 
rante el ciclo de la urea 

+ Del mismo modo, la fenilalanina no se sintetiza lo 
suficientemente rápido para garantizar las necesidades 
normales, porque una gran parte se deriva a la síntesis 
de tirosina 

+ La metionina, de una forma similar, se necesita en gran- 
des cantidades para sintetizar cisteína, y se considera 
«esencial» porque la síntesis endógena máxima sigue 
precisando una cantidad suplementaria de la dieta. 


Síntesis de aminoácidos 


Los aminoácidos no esenciales son los que pueden ser 
sintetizados de forma endógena. Su síntesis se describe a 
continuación. 


Biosíntesis de glutamato, 
glutamina, prolina y arginina 


Estos aminoácidos están agrupados porque el glutamato se 
usa para la síntesis de los otros tres. 


Biosíntesis de glutamato 


El a-cetoglutarato se convierte en glutamato por transami- 
nación. Esta reacción, como se mencionó, está mediada por 
la glutamato deshidrogenasa (v. fig. 6.4). 


Biosíntesis de glutamina 


La glutamina se sintetiza con la amidación del glutamato 
por parte de la glutamina sintetasa (fig. 6.8). La enzima 
combina NH, (amoníaco) con glutamato y requiere hi- 
drólisis de ATP. 


Biosíntesis de prolina 


Consiste en una vía de tres pasos (v. fig. 6.8): 


+ Reducción del glutamato a glutamato 7-semialdehído 
(la pareja de oxirreducción es NADPH + H*) 

. El glutamato -y-semialdehído sufre espontáneamen- 
te una reordenación molecular, transformándose en 
pirrolina-5-carboxilato, de menor energía 

+ La pirrolina-5-carboxilato se reduce a prolina (pareja de 
oxirreducción: NADPH + II). 


a-cetoglutarato 


transami nación 


glutamina. glutamato 
-NADH+H 
ADP ATP NH, a) 
+P, 'NADP 


lutamato-y-semialdehído 


transaminación 


pirrolina- H20 


5-carboxilato ornitina 
$ 
NADH + H” lu de la urea 
| NADP" V 
prolina arginina 


Fig. 6.8 Síntesis del glutamato, la glutamina, la prolina 
y la arginina. 
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Biosíntesis de arginina 


Al igual que en la síntesis de la prolina, primero se reduce 
el glutamato a glutamato -y-semialdehído (pareja de oxi- 
rreducción: NADPH + H*). A continuación se somete a 
una transaminación, formándose omitina. La ornitina se 
incorpora al ciclo de la urea, dando lugar, finalmente, a la 
arginina. 


Biosíntesis de aspartato 
y asparragina 
La asparragina es un derivado del aspartato. 


+ El aspartato se forma mediante la transaminación del 
oxaloacetato, catalizada por la aspartato aminotrans- 
ferasa. El grupo amino lo aporta el servicial glutamato 
(que se convierte en a-cetoglutarato) 

. Posteriormente, el aspartato se convierte en asparra- 
gina gracias a la asparragina sintetasa. El grupo amida 
lo dona la glutamina. Esta reacción consume un ATP 
(fig. 6.9). 


Biosíntesis de serina, glicina 
y cisteína 


Biosíntesis de serina 


La mayor parte de la síntesis de la serina tiene lugar en el 
citoplasma celular. Utiliza 3-fosfoglicerato (un intermedia- 
rio de la glucólisis; capítulo 4). La vía consiste en tres pasos: 
oxidación, transaminación e hidrólisis (fig. 6.10). 


Biosíntesis de glicina 


Se produce en la mitocondria, por dos mecanismos. Uno 
es la generación de glicina a partir de serina (serina hi- 
droximetiltransferasa). El otro (que no se muestra) está 
catalizado por la glicina sintasa, utiliza NADPH + H* como 
pareja de oxirreducción y requiere ión de amonio (NH;*), 
CO, y NsN-metilén-THF como sustratos. 


oxaloacetato 


glutamato 


ferasa a-cetoglutarata 


NH; 


aspartato. 


asparragina 


sintetasa 


asparragina 
H¿0 


Fig. 6.9 Síntesis del aspartato y la asparragina. 
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Fig. 6.10 Síntesis de la serina y la glicina. Como aún no 
se han identificado con certeza muchas de las enzimas 
de la síntesis de serina, faltan algunos nombres. 


Biosíntesis de cisteína 


La cisteína se forma a partir de la metionina y la serina en el 
citoplasma. Aún no se ha identificado por completo la vía 
de síntesis, pero los pasos principales están ilustrados en la 
figura 6.11. La carencia de la enzima cistationina-p-sintasa 
provoca la acumulación de homocisteína, un intermediario. 
Esta es la causa de la homocistinuria: un trastorno multisis- 
témico caracterizado por la elevación de la homocisteína 
sérica y urinaria. 


Biosíntesis de tirosina 


La síntesis de tirosina consiste simplemente en la hidroxi- 
lación de la fenilalanina (fig. 6.12). Esta reacción es muy 
exergónica, lo que explica por qué no es posible sintetizar 
fenilalanina a partir de la tirosina. La reacción está cata- 
lizada por la fenilalanina hidroxilasa, y requiere tetrahi- 
drobiopterina como cofactor. 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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Fig. 6.12 Síntesis de la tirosina. 


Derivados biológicos de los aminoácidos 


Nota clínica 


La fenilcetonuria (FCU), enfermedad autosómica 
recesiva, se debe al déficit o la ausencia 

de fenilalanina hidroxilasa. Es imposible sintetizar 
tirosina endógenamente, convirtiéndose 

en un aminoácido esencial para las personas con FCU. 
La fenilalanina se acumula, saturando el transportador 
de aminoácidos de grupo R neutro grande/grupo R 
aromático en la barrera hematoencefálica. Esto niega 
el acceso al SNC en desarrollo a otras moléculas 

que dependen de este transportador. Se manifiesta 
con daño cerebral progresivo y convulsiones. 

El tratamiento consiste en la exclusión estricta 

de la dieta y en suplementos de tirosina. 


Nota clínica 


La tirosina se oxida por la enzima tirosinasa 

para producir melanina, un pigmento. La carencia 
de tirosinasa da lugar al fracaso de la melanogenia, 
causando el albinismo oculocutáneo de tipo 1. Son 
frecuentes las complicaciones oculares, debidas 

a la transparencia del iris y la reducción 

de la pigmentación retiniana. 


Biosíntesis de alanina 


La alanina se sintetiza mediante la transaminación del 
piruvato en alanina (fig. 6.13). Está catalizada por la ala- 
nina aminotransferasa (cofactor: PLP), y requiere que el 
glutamato done el grupo amino. 


DERIVADOS BIOLÓGICOS 


DE LOS AMINOÁCIDOS 


Los aminoácidos son fundamentales como ladrillos de las 
proteínas, pero también realizan funciones importantes 
como moléculas individuales; por ejemplo, la mayoría de 
los neurotransmisores centrales deriva de los aminoácidos. 


piruvato alanina 


glutamato a-cetoglutarato 


Fig. 6.13 Síntesis de la alanina. 
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Fig. 6.14 Síntesis de la serotonina 
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Síntesis de serotonina a partir 
del triptófano 


La serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) se sintetiza a par- 
tir del triptófano mediante una vía de dos pasos (fig. 6.14): 
el triptófano se hidroxila a 5-hidroxitriptófano por la 
triptófano  hidroxilasa  (cofactor:  tetrahidrobiopterina). 
A continuación, el 5-OH-triptófano se descarboxila por 
la aminoácido descarboxilasa (cofactor: PLP) para formar 
5-HT. 


Síntesis de adrenalina, 
noradrenalina y dopamina 
a partir de la tirosinaf* 


Estos tres neurotransmisores («catecolaminas») derivan 
de la tirosina. La mejor forma de mostrar la vía es con un 
diagrama (fig. 6.15). 


Síntesis de hormonas tiroideas 
a partir de la tirosina 


Dos residuos de tirosina del mismo polipéptido (tiroglo- 
bulina, una glucoproteína) son yodados en sus grupos R, 
ormando monoyodotirosina o  diyodotirosina, según si 
a yodación tiene lugar en uno o dos puntos. Estos dos 
residuos de tirosina yodados reaccionan entre sí. Así se 
orma T3  (triyodotironina), cuando una diyodotirosina 
se combina con monoyodotirosina, y T4 (tiroxina), si se 
unen dos diyodotirosinas. La producción de T3 y T4 (am- 
bas denominadas «hormonas tiroideas») está catalizada 
por la peroxidasa tiroidea. Las hormonas tiroideas recién 
ormadas son escindidas del andamiaje de tiroglobulina 
por enzimas lisosómicas, y posteriormente se liberan por 
a glándula tiroidea de forma regulada. La T3 es mucho 
más activa que la T4; la T4 también puede convertirse pe- 
riféricamente en T3. 


EQUILIBRIO NITROGENA 


Como la degradación del nitrógeno da lugar a productos 
tóxicos y la cantidad biológica de nitrógeno es limitada, el 
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Nr? 
5-hidroxitriptamina 


equilibrio entre la síntesis y la degradación de las moléculas 
que contienen nitrógeno («nitrogenadas») está sometido 
a una regulación meticulosa. Las moléculas nitrogenadas 
son los aminoácidos y sus derivados, nucleótidos, ácidos 
nucleicos, y, por supuesto, proteínas. El nitrógeno presente 
en el organismo pertenece mayoritariamente a las proteínas, 
de modo que el equilibrio nitrogenado está determinado 
básicamente por el equilibrio entre la síntesis y la degrada- 
ción de las proteínas. 

Equilibrio nitrogenado positivo significa que la ingesta 
de N excede a su excreción. Esto sucede durante el creci- 
miento, la gestación y la cicatrización de heridas: todas 
aquellas situaciones en las que se produce tejido nuevo 
(proteínas) en el organismo. El equilibrio nitrogenado 
negativo significa lo contrario: tiene lugar una pérdida neta 
de N, porque la excreción supera a la ingesta. Esto puede 
deberse a: 


+  Ingesta insuficiente de nitrógeno: malnutrición, anore- 
xia, régimen alimentario 

+ Pérdidas excesivas de nitrógeno: destrucción tisular 
(cirugía, quemaduras, sepsis), atrofia muscular 

+ Suma de ambos: caquexia (emaciación asociada con las 
enfermedades graves). 


Para excretar nitrógeno, las proteínas se descomponen en 
sus aminoácidos constituyentes, que, después, se procesan 
de tal forma que pueda descargarse el nitrógeno que contie- 
nen. Esta descarga se puede dividir conceptualmente en dos 
fases: eliminación del grupo amino y formación de urea. 


CATABOLISMO 


DE LOS AMINOÁCIDOS 


Tiene dos componentes: 


+ Eliminación de grupos amino y del nitrógeno 
+  Catabolismo de los esqueletos de carbono. 


Eliminación del grupo amino 


Puede producirse mediante transífesaminación o transami- 
nación. Cada vía genera distintos productos, pero en ambos 
casos son capaces de incorporarse al ciclo de la urea. 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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Fig. 6.15 Síntesis de las catecolaminas. 


Catabolismo de los aminoácidos 


Transdesaminación: eliminación del grupo 
amino en forma de NH; 


La «transdesaminación» es el proceso por el que los amino- 
ácidos se convierten en su cetoácido correspondiente (que 
sigue metabolizándose) y se libera NH, incorporándose al 
ciclo de la urea. Consiste en transaminación y desaminación 
oxidativa secuenciales: 


. Transaminación citoplásmica: las aminotransferasas 
«convierten» al aminoácido en glutamato; en realidad, el 
grupo amino se transfiere al a-cetoglutarato, generándo- 
se glutamato, mientras que el esqueleto del aminoácido 
se libera en forma del cetoácido correspondiente 

+ A continuación, tiene lugar la desaminación oxidativa 
del glutamato en la mitocondria (v. fig. 6.5), liberándose 


a-cetoglutarato y NH, (fig. 6.16). 


Transaminación: incorporación del grupo 
amino al aspartato 


La transaminación se describió en una sección anterior 
del capítulo (v. fig. 6.4). En la excreción de nitrógeno, la 
segunda reacción de transaminación genera aspartato, y está 
mediada por la AST. A continuación, este aspartato puede 
entrar al ciclo de la urea (v. fig. 6.19). 


piruvato O 


dem 
desaminación 


oxdativa 


NH3 + 
a-cetoglutarato 


Fig. 6.16 Transdesaminación de la alanina. 
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Catabolismo de los esqueletos 
de carbono 


Una vez eliminado el grupo amino (de un aminoácido), 
queda el «esqueleto» de carbonos. Este esqueleto (el 
cetoácido correspondiente) tendrá una estructura varia- 
ble, según el aminoácido concreto. Todos ellos siguen 
catabolizándose para formar intermediarios del ciclo 
ATC o de la vía de la cetogenia. La figura 6.17 ofrece más 
detalles. 


Términos «glucógeno» y «cetógeno» 


Los aminoácidos cuyos esqueletos se convierten, por últi- 
mo, en intermediarios del ciclo ATC se denominan «glu- 
cógenos». Reciben este nombre porque todos los interme- 
diarios del ciclo ATC forman finalmente oxaloacetato, que 
puede convertirse en glucosa mediante la gluconeogenia. 

Algunos productos del catabolismo de los aminoáci- 
dos, sin embargo, no se corresponden con ninguno de 
los intermediarios del ciclo ATC, sino que se transforman 
en intermediarios de la vía de la cetogenia: acetoacetato 
y acetil CoA (capítulo 5). Estos se llaman aminoácidos 
«cetógenos». 

Algunos aminoácidos son capaces de generar interme- 
diarios para ambos, cetogenia y ciclo ATC, según su vía 
catabólica. Otros solo pueden producir intermediarios de 
una de las dos vías: 


+  Leucina, lisina y triptófano son puramente cetógenos 

+ Isoleucina, fenilalanina y tirosina son cetógenos y glu- 
cógenos 

+ El resto son solo glucógenos. 


Aminoácidos de cadena 
ramificada (AACR) 


Los AACR son isoleucina, leucina y valina. Se degradan 
principalmente en el tejido muscular, porque el hígado 
(lugar habitual del catabolismo de los aminoácidos) 
carece de la enzima aminotransferasa específica necesaria 
para escindir el grupo amino de los AACR. 

Su catabolismo es como sigue: la AACR aminotransferasa 
transfiere el grupo amino del AACR al a-cetoglutarato. Esto 
resulta en glutamato y un a-cetoácido de cadena ramificada. 
Este a-cetoácido se somete entonces a una descarboxilación 
oxidativa, mediada por el complejo a-cetoácido de cadena 
ramificada deshidrogenasa de la mitocondria (cofactor: 
PLP). Así se producen derivados acil CoA de cadena ramifi- 
cada, que después se deshidrogenan mediante dos enzimas 
deshidrogenasas distintas (fig. 6.18). 

Cada derivado del AACR correspondiente sufre reac- 
ciones de oxidación parecidas a las de la p-oxidación, pro- 
duciendo finalmente: 


+  (Leucina -») acetil COA y acetoacetato 
+  (Isoleucina ->) acetil CoA y succinil CoA 
+  (Valina —> succinil CoA. 
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Nota clínica 


La carencia de la a-cetoácido de cadena ramificada 
deshidrogenasa mitocondrial conduce a la incapacidad 
de catabolizar los tres aminoácidos de cadena 
ramificada. Las concentraciones plasmáticas de lie, 
Leu y Val aumentan, provocando una disfunción 
neurológica grave. Los AACR también se observan 
en concentraciones altas en la orina, además 

de la sangre: «cetoaciduria de cadena ramificada». 
Esto dio lugar al nombre de «enfermedad de la 
orina con olor a jarabe de arce», porque el olor 

de la orina de las personas afectadas recuerda 

a dicho jarabe. 


CICLO DE LA URE 


El ciclo de la urea, llamado también «ciclo de la ornitina», 
es el proceso por el cual el amoníaco (NHJ se convierte 
en urea (INHJ, C = O) en el hígado. El ciclo también 
acepta nitrógeno en forma de aspartato y lo integra en 
la molécula de urea. El ciclo de la urea tiene lugar den- 
tro de los hepatocitos en dos compartimentos celulares 
diferentes, el citoplasma y la matriz mitocondrial. 
La figura 6.19 muestra en detalle el ciclo y las enzimas 

relevantes. En resumen: 


+ El amoníaco se combina con un ión de bicarbonato 
y dos moléculas de ATP, formando carbamoil fosfato 
(catalizado por la carbamoil sintetasa I) 

+ El carbamoil fosfato se une a la omitina mitocondrial, 
formándose citrulina 

+ La citrulina sale de la mitocondria 

* A continuación, la citrulina se combina con aspartato, 
dando lugar a arginosuccinato. Se hidroliza ATP 

+  Elarginosuccinato se escinde en fumarato y arginina 

+ La arginina se queda en el ciclo de la urea para la reac- 
ción final: la hidratación de arginina genera urea y rege- 
nera omitina 

+ La omitina vuelve a la mitocondria, completándose el 
ciclo. 


Destino del fumarato del ciclo de la urea 


El fumarato producido por la escisión del arginosuccinato 
se convierte en malato por la fumarasa citoplásmica. Este 
malato puede seguir uno de estos dos caminos: 


+ Volver a la mitocondria a participar en el ciclo ATC 

+ Seguir oxidándose para producir oxaloacetato (cataliza- 
do por la malato deshidrogenasa). A continuación, la 
AST lo transamina, generando aspartato. El aspartato 
puede volver al ciclo de la urea, como muestra la figu- 
ra 6.19. 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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6.17 Catabolismo de los esqueletos de carbono de los aminoácidos individuales. 


Procesamiento del esqueleto de carbono desaminado 


Se somete a desanimación oxidativa (v. fig. 6.5), formándose 
a-cetoglutarato, NH, y NADH + H+ 


Glucógeno 


Cetógeno 


a-cetoglutarato 


Piruvato 


Hidrolizado por la glutaminasa para formar glutamato 


La cisteína aminotransferasa convierte a la cisteína en glutamato 


a-cetoglutarato 


Escindido para formar ornitina y urea en el ciclo de la urea. 
La ornitina se transamina para formar glutamato-7-semialdehído, 
que se convierte en glutamato 


a-cetoglutarato 


La prolina deshidrogenasa y la Al —pirrolina-5-carboxilato 
deshidrogenasa oxidan la prolina a glutamato 


a-cetoglutarato 


El catabolismo de la histidina supone una compleja vía 

de siete enzimas que culmina con la formación de glutamato. 

La desanimación inicial está mediada por la histidasa: la carencia 
de esta enzima causa histidinemia 


Piruvato 


La transaminación de alanina genera piruvato (y glutamato) 


Piruvato 


La glicina se convierte en serina (catabolizada en último término 
a piruvato) por la serina hidroximetiltransferasa 


Piruvato 


La serina-treonina deshidratasa convierte a la serina en piruvato 


Succinil CoA 


Succinil CoA 


Catabolismo de los aminoácidos de cadena ramificada: véase 
la siguiente sección 


La metionina dona su grupo metilo a varios aceptores a través del 
intermediario S-adenosil metionina (SAM). Esto genera propionil CoA, 
que se metaboliza a succinil CoA por la vía de la oxidación de ácidos 
grasos de cadena impar 


Succinil CoA 


La serina-treonina deshidratasa convierte a la treonina en 
a-cetobutirato, que, a su vez, pasa a propionil CoA y CO». 

El propionil CoA se metaboliza a succinil CoA por la vía de oxidación 
de los ácidos grasos de cadena impar 


Fumarato/ 
oxaloacetato 


Transaminación por la aspartato aminotransferasa para producir 
oxaloacetato 


Oxaloacetato 


Primero se convierte en aspartato gracias a la asparraginasa 


Fumarato/ 
oxaloacetato 


Fumarato/ 
oxaloacetato 


Acetil CoA/succinil 
CoA 


La tirosina aminotransferasa cataliza el primer paso en esta vía de 
cinco, que culmina en fumarato y acetoacetato. La carencia de ácido 
homogentísico dioxigenasa, una de las enzimas del catabolismo de 
la tirosina, causa alcaptonuria (acumulación de homogentisato, un 
intermediario) 


Se convierte primero en tirosina por la fenilalanina hidroxilasa 


Catabolismo de los aminoácidos de cadena ramificada: véase la 
siguiente sección. El catabolismo produce acetil CoA y succinil CoA 


Acetil CoA 


Aún no se ha dilucidado por completo el complejo catabolismo del 
triptófano, aunque la vía catabólica del TRY culmina en acetil CoA 


. 


Acetil 
CoA + acetoacetato 


Acetoacetato 


Catabolismo de los aminoácidos de cadena ramificada: véase 
la siguiente sección 


La lisina desaminada se incorpora a una compleja vía que finalmente 
produce acetoacetato 
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Fig. 6.18 Catabolismo de los aminoácidos de cadena 
ramificada (AACR). La «B» indica un grupo R de 
cadena ramificada. 


Origen del aspartato del ciclo de la urea 


El aspartato puede derivar del fumarato del ciclo de la urea 
(como acabamos de describir), o bien se origina del oxa- 
loacetato transaminado. Cualquier aminoácido puede ser 
transaminado (primero por la aminotransferasa correspon- 
diente y después mediante la AST) para generar aspartato. 


Función metabólica vital del ciclo 


de la urea 


El ciclo de la urea es el mecanismo fisiológico principal 
para eliminar nitrógeno. Producida en el hígado, la urea 
se excreta del organismo gracias a mecanismos especia- 
lizados del riñón. La urea es casi un 50% nitrógeno por 
peso molecular y constituye una molécula de transporte 
de nitrógeno eficiente. Difunde libremente a través de las 
membranas celulares y es muy soluble en el plasma; por 
eso, se transporta fácilmente del hígado al riñón a través 
de la sangre. Es neutra eléctricamente y no afecta al pH 
sanguíneo. 


Regulación del ciclo de la urea 


Una ingesta elevada y mantenida de nitrógeno provoca que 
aumente la expresión de las enzimas del cido de la urea. Por 
tanto, el ciclo puede operar a mayor velocidad, procesa más 
NH, y aspartato, y asi elimina más nitrógeno. La ingesta rica 
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en proteínas mantenida es la situación más frecuente en la 
que se produce una regulación al alza del ciclo de la urea, 
porque más proteínas ingeridas significan más nitrógeno 
que debe procesarse para ser eliminado. 

La regulación a corto plazo del ciclo de la urea se produ- 
ce principalmente mediante la modulación de la actividad 
de la carbamoil fosfato sintasa I (CPS-D), la enzima que usa 
ATP, NH, y HC0,- para formar carbamoil fosfato. Esta en- 
zima es activada alostéricamente por el N-acetil glutamato, 
formado por la combinación de acetil CoAy glutamato. Es- 
to es adecuado, porque el glutamato intracelular aumentará 
debido al catabolismo de las proteínas ingeridas. Debes 
recordar que el grupo amino de los aminoácidos que son 
catabolizados se transfiere al a-cetoglutarato, formándo- 
se glutamato: esto explica por qué este aminoácido, en 
concreto, es un indicador sensible del catabolismo de los 
aminoácidos. 


Anomalías del ciclo de la urea 


Se han identificado carencias de todas las enzimas y los 
transportadores del ciclo de la urea. Son infrecuentes, 
y la herencia varía según la enzima. Por ejemplo, el 
error innato del metabolismo del ciclo de la urea más 
frecuente, tiene 
un patrón de herencia autosómico recesivo. No obstante, 
todos los trastornos del ciclo de la urea resultan en la 


el déficit de ornitina transcarbamoilasa, 


incapacidad de sintetizar urea y la acumulación de NH: 
«hiperamoniemia». 


Nota clínica 


La toxicidad por amoníaco se manifiesta inicialmente 
por deterioro cognitivo, temblores y visión borrosa, 
progresando con el aumento de la [NH3] 

a convulsiones, daño cerebral, coma y muerte. 

Todo esto se produce poco después del nacimiento 
en las carencias enzimáticas congénitas, o bien 

se desarrolla gradualmente con el fracaso progresivo 
de un ciclo de la urea que funcionaba previamente, 
como sucede en la insuficiencia hepática. En este caso, 
la pérdida progresiva de hepatocitos funcionantes 
conduce a que el ciclo de la urea no pueda funcionar 
a la velocidad necesaria para impedir la acumulación 
de NH3, lo que resulta en hiperamoniemia. 


SÍNTESIS Y DEGRADACIÓN 


DE PROTEÍNAS 


Recambio de proteínas 


Las proteínas, tanto las estructurales como las funcionales, 
están sometidas a una síntesis y degradación continuas. Si 
estos procesos se producen con la misma tasa, la cantidad 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Síntesis y degradación de proteínas 
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Fig. 6.19 Ciclo de la urea. Observa la localización citoplásmica/mitocondrial de las enzimas del ciclo. Hay que tener en cuenta 
que las fases fumarato -> malato -> oxaloacetato son componentes del ciclo ATC; no se muestran las enzimas para simplificar 
la figura. 


total de proteínas permanece constante. Como las proteí- Degradación de proteínas 


nas están compuestas por aminoácidos (moléculas que Esta sección se ocupa de la descomposición enzimática de 
contienen nitrógeno), la ingesta y excreción de proteínas las proteínas a sus aminoácidos constituyentes. Las enzimas 
se aproxima a grandes rasgos al equilibrio nitrogenado que hidrolizan los enlaces pepi'dicos (entre aminoácidos) 
(v. anteriormente). se llaman «proteasas». Hay dos vías principales para la 
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Metabolismo de las proteínas 
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Fig. 6.20 Ubicuitinación. 


degradación de proteínas mediada por las proteasas: la 
ubicuitinación y la vía lisosómica. 


Ubicuitinación 

Se trata de un mecanismo citoplásmico de destrucción de pro- 
teínas dependiente de ATP. La ubicuitina, una pequeña 
proteína presente en todas las células, se une a las proteínas 
por la ubicuitina ligasa. Esto se denomina «ubicuitinación». 
Sirve de etiqueta molecular, identificando aquellas proteínas 
destinadas a ser destruidas por el proteosoma de 255. El 
proteosoma es un gran complejo cilindrico de proteasas, 
con un poro central de acceso. Las proteínas ubicuitina- 
das entran al poro, posiblemente porque la ubicuitina 
actúa como elemento de reconocimiento, y se degradan 
mediante proteólisis a sus aminoácidos constituyentes. La 
ubicuitinación es un proceso de cuatro pasos (fig. 6.20), 
que consiste en: 


* Producción de adenilato de ubicuitina activado, un in- 
termediario, y unión covalente de la ubicuitina activada 
a la enzima El (enzima activadora de ubicuitina) 

+ Transferencia de la ubicuitina a la enzima E2 (enzima 
conjugadora de ubicuitina) 

+ Asociación de la ubicuitina E2 con la E3 (ubicuitina liga- 
sa) unida al sustrato. La E3 «lee» el extremo N-terminal 
de una proteína 
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* Si el extremo N-terminal es inestable, se crea un enlace 
peptídico entre la ubicuitina y el sustrato unido a la E3. 
A continuación, E2 y E3 se separan. 


Proteólisis lisosómica 


Los lisosomas son orgánulos intracelulares. Las enzimas 
proteasas intralisosómicas («catepsinas») median la pro- 
teólisis lisosómica. Las proteínas acceden al interior de los 
lisosomas mediante endocitosis (proteínas extracelulares) 
o autofagia intracelular. Autofagia es el proceso por el cual 
el retículo endoplásmico envuelve orgánulos intracelulares 
(p. ej, mitocondrias), formando «autofagosomas». 


Señales de degradación 
intracelular 


Hay varias características estructurales que reducen la vida 
de las proteínas, confiriéndoles susceptibilidad a distintos 
procesos de degradación celular. Debes tener en cuenta que 
la exposición de esas características en los cambios de con- 
formación también provoca que la proteína sea vulnerable 
a la degradación. 


Componentes del extremo N-terminal 


La alta densidad de los aminoácidos Met, Gly, Ala y Ser 
favorece la estabilidad del extremo N-terminal, porque 
no se someten fácilmente a la ubicuitinación. Así pues, 
una presencia abundante de estos aminoácidos en el ex- 
tremo N-terminal de una proteína la hace relativamente 
insensible a la destrucción mediada por la ubicuitina. Por el 
contrario, Phe, Try, Asp, Asn y Lys desestabilizan el extremo 
N-terminal. Estos aminoácidos son una característica de 
las proteínas poco duraderas, porque la E3 las ubicuitina 
fácilmente. 


Regiones «PEST» 


Son características de la estructura primaria de una proteína; 
las regiones con alta densidad de Pro, Glu, Ser y Thr (P, E, 

S y T según el código de aminoácidos de una letra) son 
frecuentes en proteínas poco duraderas. Las regiones PEST 
son ejemplos de «unidades de degradación»; su presencia 
condena a la proteína a un recambio rápido. Aún no se ha 
dilucidado el mecanismo de la sensibilidad mediada por 
PEST, pero podría deberse a la acción de la caspasa o del 
proteosoma. 


Síntesis de proteínas: traducción 


Las proteínas se sintetizan en el citoplasma por los ri- 
bosomas. Estos orgánulos unen los aminoácidos en el 
orden correcto para formar polipéptidos individuales. 
El orden está determinado, o «codificado», por la secuencia 
de ribonucleótidos delARN mensajero (ARNm) concreto. 
Los ribosomas son estructuras formadas por proteínas 
y ARN ribosómico (ARNr). Se asocian con cadenas de 
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ARNm en el citoplasma y funcionan como «fábricas de 
ensamblaje» para los aminoácidos entrantes. 

Estos aminoácidos llegan unidos a moléculas indivi- 
duales de ARN de transferencia (ARNt). Los ribosomas 
integran a los aminoácidos en polipéptidos si y solo si 
el anticodón de su ARNt es complementario al siguiente 
codón en la secuencia de ribonucleótidos de la cadena de 
ARNm. De modo que, si la secuencia del ARNm es A-U-G, 
solo un ARNt con el anticodón U-A-C puede «atracar» en el 
ribosoma para incorporarse a la proteína naciente. 


Nota clínica 


Un codón es una secuencia de tres nucleótidos 

que representa («codifica») un aminoácido concreto. 
Por ejemplo, la secuencia de ARNm «A-U-G» 
(adenina, uracilo y guanina) codifica la metionina. 
Sin embargo, la secuencia del ADN nuclear 

que codifica la metionina es «A-T-G», porque el ARN 
tiene uracilo (U) en vez de timina (T). 


Síntesis y degradación de proteínas 


Síntesis de proteínas: 
transcripción 


El ARNm es el ARN «mensajero». Consiste en una se- 
cuencia de ARN que refleja la secuencia de ADN de un 
gen, excepto que el ARN no puede contener timina, de 
modo que utiliza uracilo en su lugar. La secuencia de ADN 
«A-C-T-T-T-C-G» se representaría en un ARNm como 
«A-C-U-U-U-C-G». Tres  ribonucleótidos (un  «codón») 
representan un aminoácido. 

La secuencia de ARNm codifica el gen del que se transcri- 
bió originalmente. Este gen se sitúa en el ADN cromosómico, 
en el núcleo. Una secuencia de bases en una de las cadenas 
(la cadena «con sentido») de la doble hélice de ADN codifica 
un gen. La cadena complementaria (cadena «antisentido») 
sirve de plantilla al ARNm. La ARN polimerasa cataliza el 
ensamblaje de un polímero de ribonucleótidos (ARNm) 
complementario a la cadena antisentido. Esto significa que 
la nueva cadena de ARNm tiene una secuencia de bases 
idéntica a la secuencia del gen, excepto que «U» sustituye a 
«T» en la secuencia del ARNm. 
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Página deliberadamente en blanco 


Purinas, pirimidinas y hemo 


Objetivos 


Deberías ser capaz de: 


Detallar las funciones de las unidades de un carbono en la síntesis de aminoácidos 
Describir los procesos implicados en el metabolismo de las purinas y pirimidinas 
Establecer las características clínicas, causas y tratamiento de la gota 

Consignar las características principales del metabolismo del hemo y la bilirrubina 


FONDO COMÚN 


DE UN CARBONO 


Unidades de un carbono 


Las unidades de un solo carbono existen en varios es- 
tados de oxidación; por ejemplo, metano, formaldehído 
y metanol. Se usan en la síntesis y elongación de muchos 
compuestos orgánicos. Para realizar estas funciones, las 
unidades de carbono requieren un transportador que 
las active y permita su transferencia a la molécula que se 
está sintetizando. Los transportadores principales usados 
son el folato y la S-adenosil metionina. El término «fondo 
común de un carbono» hace referencia a las unidades de 
un solo carbono unidas a estos transportadores: 


Fondo de un carbono = unidades de un carbono 
+S-adenosil metionina 
(SAM) o folato (THF) 


S-adenosil metionina 


La S-adenosil metionina (SAM) es un compuesto de alta 
energía formado por la condensación del aminoácido me- 
tionina con ATP. Contiene un grupo metilo activado, que 
puede transferirse fácilmente a distintas moléculas. La SAM 
es el donante principal de grupos metilo para las reacciones 
de biosíntesis; por ejemplo, la metilación de noradrenalina 
que da lugar a adrenalina. 


Folato 


La forma activa del folato es el 5,6,7,8-tetrahidrofolato 
(THF). El THE es un transportador de unidades de un 
carbono, que se unen a sus átomos de nitrógeno en las 
posiciones N*, Nw o ambas, para formar los compuestos 
mostrados en la figura 7.1. El THF recibe esos fragmentos 
de un carbono de moléculas donantes, como serina, glicina 
o histidina, y los transfiere a intermediaros en la síntesis de 
otros aminoácidos, purinas y timidina. Estos compuestos 
de THF son todos interconvertibles entre sí, excepto el grupo 
Ns-metilo. 
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APUNTES Y SUGERENCIAS 


WA 


El concepto de fondo común de un carbono puede 
ser confuso; simplemente, recuerda que THF 

y SAM son transportadores de grupos de un carbono 
que se utilizan en la síntesis de distintas moléculas, 
principalmente aminoácidos, purinas y pirimidinas. 


Metabolismo del folato 
Formación de THF 


El THF se forma mediante la reducción en dos pasos del 
folato por parte de la dihidrofolato reductasa (DHFR) 
(fig. 7.2). La DHFR es inhibida competitivamente por el 
metotrexato, un análogo del ácido fólico usado en el trata- 
miento de ciertos cánceres. El metotrexato reduce la síntesis 
de THF y su disponibilidad para la formación de purinas 
y pirimidinas, lo que disminuye la síntesis de ADN y ARN 
en las células. 


Nota clínica 


Metotrexato: 

Uso: tratamiento quimioterapéutico en el cáncer 
y enfermedades autoinmunitarias. 

Acción: la afinidad del metotrexato por la DHFR 
es unas 1.000 veces mayor que la del folato. También 
tiene un efecto más negativo sobre las células 
de división rápida (como las malignas y las mieloides), 
que replican rápidamente su ADN, inhibiendo 
así el crecimiento y la proliferación de estas células 
cancerosas. 

Efectos adversos: toxicidad para las células 
de división rápida de la médula ósea y mucosa 
gastrointestinal, causando anemia, neutropenia 
y náuseas. 
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Purinas, pirimidinas y hemo 


Fig. 7.1 Compuestos formados por la unión del THF 

a distintos compuestos de un carbono. 

Unidad de un carbono Compuesto 
N5-formimino THF 


N5-formil THF 


N!0-formil THF 


N5, NI0-metenil THF 


N5, N!0-metilén THF 


N5-metil THF 


folato 


y NADPH + H* 


2 NADP+ 


DHF reductasa 
y O 


' metotrexato ) 
(fármaco anticanceroso) dihidrofolato (DHF! 
(DHF) 


PR 10) NADPH + H+ 


DHF reductasa 
M NADP+ 


tetrahidrofolato (THF) 


o) 

!l 

CN - (Glu)n 
H 


posiciones para 
la unión de unidades 
de un carbono 


Fig. 7.2 Formación del tetrahidrofolato (THF). El THF 
se forma mediante la reducción en dos pasos del folato 
por la dihidrofolato (DHF) reductasa. 


Atrapamiento de metilfolato (fig. 7.3) 


Las reacciones que suponen una transferencia de grupos 
metilo resultan en la formación de N%-metil THF. A dife- 
rencia de otros compuestos de THF, el N%-metil THF no 
puede convertirse en otro, de modo que el THF es incapaz 
de liberarse y se queda atrapado en forma de N5-metil THF. 
Sin embargo, existe la vía de rescate de la metionina. La 
metionina se forma por metilación de la homocisteína, con 
el N5-metil THF como donante del grupo metilo, liberando 
así el THF. Esta reacción está catalizada por la homocisteína 
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metiltransferasa, y requiere vitamina B,, (metilcobalamina) 
como cofactor esencial. 


APUNTES Y SUGERENCIAS WA 


En la carencia de vitamina B;>, está inhibida 

la vía de rescate de la metionina y el TFH permanece 
en forma de N5-metil THF. Con el tiempo, todo el folato 
del organismo se queda atrapado, lo que resulta 

en una carencia de folato secundaria al déficit de B,, 
(v. capítulo 8). Esto da lugar a una reducción 

en la síntesis de nucleótidos y de la formación de ADN 
y ARN. Como las células sanguíneas requieren 

una gran cantidad de nucleótidos para su recambio, 
son especialmente sensibles a la carencia de folato, 
con el resultado de anemia megaloblástica. 


Aminoácidos y fondo común 
de un carbono 


La sintesis y degradación de ciertos aminoácidos produ- 
ce transportadores de THF que pueden utilizarse en la sínte- 
sis de otros aminoácidos y de nucleótidos. Las siguientes 
reacciones son ejemplos del uso del fondo común de un 
carbono. 


Formación de SAM a partir de metionina 
(los números hacen referencia a la fig. 7.3) 


1. Condensación de ATP y metionina para formar SAM 

2. La SAM contiene un grupo metilo activado que puede 
donarse a varias moléculas acepto ras, transformándose 
la SAM en S-adenosil homocisteína 

3. La hidrólisis de S-adenosil homocisteína libera adeno- 
sina para formar homocisteína 

4. La homocisteína puede emplearse para la síntesis del 
aminoácido cisteína, o para el punto 5 (a continuación) 

5. Regeneración de metionina (y THF) en la vía de rescate 
de la metionina. 


METABOLISMO DE LAS PURINAS 


Estructura y función de las purinas 


Las purinas son las bases nitrogenadas adenina, guani- 
na e hipoxantina. Tienen una estructura de doble anillo, 
compuesta por un anillo de seis carbonos y otro de cinco. 
Pueden existir como bases libres o bien con un azúcar pen- 
tosa (5 C), habitualmente ribosa o desoxirribosa, unido en 
posición N9 para formar un nucleósido (p. ej., adenosina). 
La fosforilación del azúcar en la posición C5 conduce a la 
formación de los mono-, di-, y trifosfato de nucleótidos, 
como muestra la figura 7.4. Los grupos fosfato hacen que 
estas moléculas tengan una carga negativa. La figura 7.5 
presenta las funciones principales de las purinas. 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Fig. 7.3 Formación de S-adenosil metionina (SAM) y vía de rescate de la metionina. (Los números hacen referencia al texto.) 
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Fig. 7.4 Estructura de las purinas, 
los nucleósidos y los nucleótidos. 
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Purinas, pirimidinas y hemo 


funciones principales de las purinas 


n 
componentes componentes componentes componentes componentes ladrillos 
de cofactores de compuestos de compuestos de neurotransmisores de moléculas del ADN y ARN 
Tes alta energía reguladores 7] señal ” 
en las células 
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GMPc proteína G 


Fig. 7.5 Funciones principales de las purinas. 


Resumen del metabolismo 
de las purinas 


La dieta aporta una cantidad mínima de purinas, porque 
se degradan en el intestino y forman ácido úrico. En la 
formación de los nucleótidos purínicos intervienen dos 
vías (fig. 7.6). 


I. Síntesis de purinas de novo 


El anillo purínico se ensambla sobre una molécula de 
ribosa-5-fosfato; así pues, las purinas se sintetizan como 
monofosfato de nucleótidos en vez de en forma de bases 
libres. Este proceso tiene lugar en el citoplasma de los he- 
patocitos, en dos fases: 

* Formación de monofosfato de inosina: se necesitan 


11 reacciones para formar monofosfato de inosina 
(IMP), el nucleótido de hipoxantina. En la primera 


reacción, la ribosa-fosfato-pirofosfocinasa cataliza 
la fosforilación de la ribosa-5-fosfato en la posición 

Cl, formándose  5-fosforribosil-l-pirofosfato. En la 
segunda reacción, la PRPP-amidotransferasa cataliza 


la síntesis de la 5-fosforribosilamina, que es el paso 
toda la vía. 
construcción 
de  inosina 


irreversible, limitante de la velocidad, de 
Las demás reacciones se ocupan de la 
del anillo purínico del  monofosfato 
mediante la adición de cinco átomos de carbono 
y cuatro de nitrógeno procedentes de aminoácidos 
(aspartato, glicina y glutamato) CO, y compuestos 
de THF ] 
+ Conversión del IMP en AMP (monofosfato de adenosi- 

na) y monofosfato de guanosina (GMP) (fig. 7.7). 


Il. Vías de rescate 


Cuando los ácidos nucleicos y los nucleótidos se descompo- 
nen, se liberan bases libres. La vía de rescate recicla estas ba- 
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ses libres, volviendo a unirlas a la ribosa-5-fosfato (fig. 7.8). 
En una vía de un solo paso, la ribosa-5-fosfato se transfiere 
del PRPP a las bases libres. La liberación de pirofosfato 
hace que las reacciones sean irreversibles. Solo se necesitan 
dos enzimas: adenina-fosforribosil transferasa (APRT) e 
hipoxantina-guanina-fosforribosil transferasa (HGPRT). 
La vía es simple y requiere mucho menos ATP que la sín- 
tesis de novo, porque las bases no tienen que producirse 
primero. 


Regulación de la biosíntesis de purinas 


La síntesis de purinas está controlada alostéricamente 
mediante retroalimentación negativa en cuatro puntos de 
control principales: 


+  PRPP sintetasa: inhibida por los productos finales GMP 
y AMP. Como el PRPP también es un intermediario en 
la vía de rescate y la síntesis de pirimidinas (descrita 
más adelante en este capítulo), este no es el punto de 
control principal 

+ PRPP amidotransferasa: esta reacción irreversible, limi- 
tante de la velocidad, es exclusiva de la síntesis de puri- 
nas. Los productos finales IMP, AMP y GMP la inhiben 
alostéricamente 

+  Adenilosuccinato sintasa: resulta inhibida por el pro- 
ducto final AMP 

+ IMP deshidrogenasa: inhibida por el producto final 
GMP. 


Si se pierde la regulación por el déficit de una de estas 
cuatro enzimas reguladoras, puede dar lugar a la sobre- 
producción de AMP y GMP, excesiva respecto a las nece- 
sidades de síntesis de ácidos nucleicos y otras funciones. 
Las purinas en exceso se degradan a ácido úrico, que 
puede depositarse en los tejidos y causar los síntomas 
de la gota. 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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Fig. 7.6 Resumen del metabolismo de las purinas. En la formación de los nudeótidos de purinas intervienen dos vías: 


1. 


Síntesis de purinas de novo, en la que el anillo purínico se ensambla sobre una molécula de ribosa-5-fosfato. La vía consiste 


a. Formación de IMP, en 11 reacciones. Se construye el anillo purínico mediante la adición de átomos de C y N procedentes 
de varias fuentes: aminoácidos, CO, y compuestos de THF 
b. A continuación, el IMP se convierte en GMP o AMP 
. Las vías de rescate «reciclan» las purinas libres liberadas en el recambio de los ácidos nucleicos, volviéndoles a unir 
una unidad de azúcar-fosfato. Solo hay una vía para la degradación de las purinas, que convierte a las purinas en las bases 
libres hipoxantina y xantina; a continuación, estas se oxidan a ácido úrico para ser excretadas por el riñón. 
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po IN adenilsucdnato 


Ss 


ñ sintasa 
CIMP deshidrogenas* 1 SM, 
NADI as CDP +0 
monofosfato adenilsucdnato 
de xantosina 
(XMP) 
Gin ATP adenilsucdnato 
(2) GMP sintasa O tas, 
Glu AMP+PPi fumarato 
o NH, 
«AJO U0' Ame 
| 
Ne | 
rIbosa-(p) ribosa-(?) 
monofosfato de guanosina monofosfato de adenosina 
(CMP) (AMP) 
Fig- 7.7 Conversión del monofosfato de inosina (IMP) 


en AMP y GMP. Ambas conversiones se realizan en dos 

pasos. La conversión del IMP en GMP supone: 

1. Oxidación en la posición C2 por la IMP deshidrogenasa, 
formándose monofosfato de xantosina 

2. inserción del grupo amino de la glutamina en la posición 
C2 por parte de la GMP sintasa para formar GMP. 
Esta reacción precisa ATP. 

La conversión del IMP en AMP supone: 

1. Adición de aspartato en la posición C6 para formar 
adenilsucdnato. Esta reacción requiere GTP 

2. A continuación, la adenilsucdnato liasa elimina el esqueleto 
de C del aspartato en forma de fumarato, dejando el grupo 
amino en C6 para formar AMP. 


adenina 
fosforrlbosil 
recam! transferasa 
ácidos > adenina AMÍPC? 
(base libre) + PRPP 
A s. 
a guanina — Le MP 


o hipoxantnna + PRPP 


Hipoxantina- o 
guanIna-fosforribosll— IMP 
transferasa 


Fig- 7.8 Vías de rescate. Cuando se degradan los ácidos 
nucleicos y los nucleótidos, se liberan bases libres. La vía 
de rescate recicla esas bases volviéndoles a unir 
ribosa-5-fosfato mediante una transferencia del PRPP. 
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Degradación de las purinas 


La degradación de las purinas tiene lugar en dos fases: des- 
composición del nucleótido a las bases libres hipoxantina 
o xantina, y formación de ácido úrico (fig. 7.9). 


1. Descomposición del nucleótido a una base libre: 
hipoxantina o xantina 

Son necesarias tres reacciones (los números y letras hacen 
referencia a la figura 7.9): 


a. Eliminación del grupo fosfato por una nucleotidasa 

b. Eliminación de la ribosa en forma de ribosa-l-fosfato 
por parte de la nucleósido fosforilasa 

c. Liberación del grupo amino. 


AMP y GMP también se degradan en estas tres reacciones, 
solo que el orden es diferente (v. fig. 7.11). IMP y AMP 
forman hipoxantina, y GMP forma xantina. 


2. Formación de ácido úrico 
La formación de ácido úrico requiere dos pasos, ambos 
catalizados por la enzima xantina oxidasa (v. fig. 7.9): 


a. Oxidación de hipoxantina a xantina 
b. Oxidación de xantina a ácido úrico. 


La xantina oxidasa es la enzima fundamental en la degrada- 
ción de las purinas. Es excepcional, porque se trata de una 
flavoproteína que contiene hierro y molibdeno, y utiliza 
oxígeno como sustancia oxidante. 

En las personas, el ácido úrico formado se excreta por la 
orina. El ácido úrico es insoluble. El pH ácido de la orina 
favorece su precipitación cuando las concentraciones son 
altas en forma de urato sódico. La hiperuricemia, es decir, 
una concentración sérica de ácido úrico elevada, puede 
producir gota (v. más adelante). 


Inhibidores de la xantina oxidasa 

La xantina oxidasa es la enzima clave en el control de la 
cantidad de ácido úrico producido. El tratamiento con 
inhibidores de la xantina oxidasa reduce la cantidad de 
ácido úrico formado y aumenta la cuantía de los precursores 
solubles, hipoxantina y xantina, fácilmente excretados en 
la orina. El alopurinol, un análogo de la hipoxantina, es 
el inhibidor de la xantina oxidasa más usado. Tiene varias 
acciones: 


+  Inhibidor competitivo de la xantina oxidasa 

+ La enzima de rescate es capaz de catalizar la adición de 
ribosa-5-fosfato al alopurinol, formando un ribonu- 
cleótido de alopurinol. Este, a su vez, inhibe la enzima 
limitante de la velocidad en la síntesis de purinas de 
novo, es decir, la PRPP-amidotransferasa, provocando 
un descenso de la concentración de purinas y también 
del fondo común de PRPP 

+ El alopurinol puede ser metabolizado por la xantina 
oxidasa a oxipurinol, un inhibidor incluso más potente 
de la xantina oxidasa. 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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Metabolismo de las purinas 


Fig. 7.9 Degradación de las purinas. 

La degradación de las purinas se 

produce en dos fases: 

1. Degradación del nucleótido a una 
base libre, hipoxantina o xantina. 


hipoxantina E 
AMP 5' nucleotidasa fosforilasa soluble Para: ¡AMP y. :GMF són. necesarias 
desaminasa O, tres reacciones, aunque con un 
orden diferente: 
O Xantina a. Eliminación del grupo fosfato 
oxidasa b. Eliminación de la ribosa 
en forma de ribosa-1 -fosfato 
o) (a) h,o, c. Liberación del grupo amino 
O (P) ribosa-1-(?) (5) nh, 2. Formación de ácido úrico 
Ñ e por la oxidación de la hipoxantina 
GMP un. 3 guanosina po <A 4 guanina m-/- —+ xantina y xantina mediante la xantina 
5'nucleotidasa fosforilasa amino soluble v¿) oxidasa. 
hidrolasa 
2 
xantina 
oxidasa 
Ho;», 


depósito en 
tejidos -> gota — 


Gota 


La prevalencia de la gota oscila entre el 0,1-0,2% en Europa, 
hasta el 10% en la población maorí de Nueva Zelanda. Está 
causada por una anomalía en el metabolismo del ácido 
úrico, que resulta en hiperuricemia y depósito de cristales 
de urato sódico en las articulaciones (metatarsofalángica 
[MTF] del primer dedo), tejidos blandos y riñón (fig. 7.10). 

La gota afecta predominantemente a hombres de me- 
diana edad. No aparece antes de la pubertad (a menos que 
forme parte del síndrome de Lesch-Nyhan). En las mujeres, 
solo se produce después de la menopausia (la proporción 
entre hombres y mujeres es de 8:1). Se trata de un trastorno 
heredado en algunas familias. 


Síntomas de la gota 


La gota comienza en forma de ataques de artritis agudos y 
recidivantes, que habitualmente afectan a una sola articu- 
lación (monoartritis). El síntoma inicial es una articulación 
tumefacta, muy dolorosa a la palpación, y caliente (por lo 
general, la articulación metatarsofalángica del primer dedo 
del pie). Los diagnósticos diferenciales más frecuentes en los 
síntomas agudos de la gota son la artritis séptica y la trau- 
mática (fig. 7.11). Cuando se producen y resuelven ataques 


Manifestaciones clínicas 


pH 5,4 ¿cijo Úrico 
urato sódico ===> insoluble 


repetidos, es posible que los síntomas empiecen a persistir, 
debido al depósito permanente de cristales de urato, que da 
lugar a la gota tofácea crónica. Pueden aparecer más com- 
plicaciones, como cálculos renales de oxalato cálcico, que 
causen disuria y cólicos renales. 


Causas de la gota 


Genéticas 

+ Reducción de las concentraciones de HGPRT al 2-5% de 
lo normal. Similar al síndrome de Lesch-Nyhan, pero 
no tan grave 

+ Exceso de actividad de la PRPP sintetasa, implicada en la 
regulación de la biosíntesis de purinas. El exceso de activi- 
dad causa una liberación del control normal, que provoca 
un aumento de la tasa de síntesis de purinas denovo 

+  Insensibilidad de la PRPP amidotransferasa, la enzima 
controladora de la tasa de síntesis de purinas. Una for- 
ma mutada tiene actividad plena, pero carece de sitios 
reguladores, por lo que se pierde el control de la retro- 
alimentación, lo que causa una producción excesiva de 
purinas 

+ Las purinas en exceso producidas en estos trastornos se 
degradan a áddo úrico, dando lugar a hiperuricemia y gota. 


Fig. 7.10 Manifestaciones clínicas y diagnóstico de la gota. 


- Diagnóstico 
| 


Hiperuricemia 


Ataques recidivantes de artritis aguda causados por el depósito de 
cristales de urato sódico en las articulaciones; habitualmente solo se 


afecta una articulación (primer dedo del pie >90%) 
Cálculos renales y T riesgo de enfermedad renal 
Tofos bajo la piel y alrededor de las articulaciones 


Examen del líquido sinovial: se aspira la articulación afectada 

y se examina el líquido al microscopio con luz polarizada, en 
busca de cristales alargados, en forma de aguja, negativamente 
birrefringentes (detectados en el 85% de los casos de gota) 

La hiperuricemia no siempre causa gota 
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Fig. 7.11 Algoritmo diagnóstico 
de la gota simplificado. 


síntomas agudos de gota: 
especialmente monoartritis aguda 


1. anamnesis completa, exploración 
2. radiografía de la articulación (descartar traumatismo) 


3. hemograma, proteína C reactiva (para descartar infección. 


4 


radiografía negativa 


estudio del líquido sinovial 
+ tinción de Gram 
+ cultivo 


. Urea y electrólitos para descartar complicaciones renales 
5. ácido úrico sérico (¡no siempre es útil!) 


- ataques similares previos 

- antecedentes familiares de gota 
- edad: ¿> 25; 9 posmenopausia 
= Una sola articulación afectada 
- pregunta sobre ingesta de alcohol 


1 


radiografía positiva: 
tumefacción de tejidos blandos 


+ búsqueda de cristales 


tinción de Gram * 
cultivo % 
cristales 


Causas secundarias 
+ Aumento del recambio de purinas; por ejemplo, en 
leucemias, trastornos mieloproliferativos y por el uso 
de fármacos citotóxicos en el tratamiento del cáncer 

Reducción de la excreción de ácido úrico, como sucede 
en el tratamiento con ciertos fármacos (tiacidas, ácido 
acetilsalicílico en dosis bajas), toxicidad por plomo, 


alcohol en exceso. 


ácido acetilsalicílico está contraindicado en 


APUNTES Y SUGERENCIAS 


El la gota 
porque altera la excreción de ácido úrico por parte 
de los túbulos renales, agravando así la hiperuricemia. 
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tinción de Gram O 
cultivo o 
cristales O 


cristales amarillos, en form 


de aguja, negativamente 
birrefringentes 


> 


Tratamiento de la gota 


Los ataques agudos se tratan con fármacos antiinflamato- 
rios: la colchicina y los antiinflamatorios no esteroideos 
(p. ej., indometaciná) mejoran el cuadro en 24-48 h. 

La prevención a largo plazo tiene como objetivo reducir 
la concentración de ácido úrico. 


+ Medidas sencillas son reducir el peso (disminuir la 


ingesta de calorías, especialmente de grasas saturadas), 
reducir el consumo de alcohol y eliminar fármacos 
como salicilatos y tiacidas 

El alopurinol, un inhibidor de la xantina oxidasa, es el 
fármaco principal usado en la prevención de la gota, 
pero no debe iniciarse el tratamiento durante un ataque 
agudo de gota 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


+ La probenecida, un fármaco uricosúrico, es una alter- 
nativa al alopurinol. Ejerce una acción directa sobre el 
túbulo renal, impidiendo la reabsorción de ácido úrico 
en el riñón y haciendo que sea excretado. 


Síndrome de Lesch-Nyhan 


El síndrome de Lesch-Nyhan es un trastorno absolutamente 
excepcional, ligado a X, causado por la ausencia prácti- 
camente completa de la enzima de rescate hipoxantina- 
guanina-fosforribosil transferasa (HGPRT). Esta enzima 
cataliza la adición de 5-fosforribosil-l-pirofosfato (PRPP) 
a las bases purínicas, guanina e hipoxantina, en la vía de 
rescate (fig. 7.12). En el síndrome de Lesch-Nyhan, el déficit 
de HGPRT resulta en: 


e Exceso de guanina e hipoxantina, que se degradan, 
formando grandes cantidades de ácido úrico, con el 
resultado de hiperuricemia grave (causante de cálculos 
renales, artritis) y gota. 

+ Aumento de PRPP, que se usa entonces para la síntesis 
de novo de purinas, causando una sobreproducción de 
purinas y alteraciones neurológicas graves (espasticidad 
y retraso mental). 


Metabolismo de las piridimidinas 


Estos síntomas comienzan a los 3 meses, lo que puede 
llevar al diagnóstico, o bien se detecta en ocasiones por el 
pañal, naranja, o la actividad de HGPRT. El tratamiento 
también consiste en alopurinol para controlar la gota y la 
artritis. El pronóstico es infausto, con deterioro neurológico 
irreversible y muerte antes de los 5 años, habitualmente por 
insuficiencia renal (especialmente en los niños). 


METABOLISMO 


DE LAS PIRIDIMIDINAS 


Estructura y función 
de las pirimidinas 


Estructura 


Hay tres pirimidinas principales: timina, citosina y uraci- 
lo. Al igual que las purinas, las pirimidinas se encuentran 
principalmente asociadas a un azúcar de cinco carbonos 
unido al NI para formar los nucleósidos timidina, citidina 
y uridina (fig. 7.13). El azúcar puede estar mono-, di- o 
trifosforilado para formar los nucleótidos correspondientes. 


Fig. 7.12 Manifestaciones clínicas y tratamiento del síndrome de Lesch-Nyhan. 


Manifestaciones clínicas 
Hiperuricemia causante de: Diagnóstico: 
+ Cálculos renales 
+ Artritis 


+ Gota + Síntomas 


. Diagnóstico y tratamiento 


+ Pañal (orina) naranja: puede ser muy indicativo 
+ Actividad de hipoxantina-guanina-fosforribosil transferasa 


Trastornos neurológicos graves: a 

+ Espasticidad y retraso mental 

+ Automutilaciones (se muerde los dedos y labios. 
hasta el hueso) 

Los síntomas comienzan aproximadamente a los 


3 meses 


artritis 


timina y uracilo: 
se diferencian en el grupo CH, del C5 


o 


timina 


(y) 


+ El alopurinol reduce las concentraciones de ácido úrico y ayuda a controlar la gota y 


+ Con el tiempo, las elevadas concentraciones de purinas dan lugar al empeoramiento 
de los síntomas neurológicos, porque no hay ningún tratamiento posible 

+ Los niños suelen morir por insuficiencia renal debido a los importantes depósitos d 
urato sódico, causantes de litiasis renal 


Fig. 7.13 Estructura de las 
pirimidinas. Al igual que las purinas, 
las pirimidinas se encuentran 
mayormente asociadas a un azúcar 
de cinco carbonos unido en N1, 
formando nucleósidos. 
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Funciones 


Las pirimidinas son los ladrillos del ADN y ARN: la timina 
y la citosina están presentes en el ADN, y la citosina y el 
uracilo en el ARN. 

Los derivados de nucleótidos pirimidínicos son inter- 
mediarios en distintas reacciones de  sínte- 
sis: por ejemplo, UDP-glucosa, el precursor del glucógeno 
(v. capítulo 4). 


activados 


Biosíntesis de pirimidinas 


Hay tres fases principales en la biosíntesis de las pirimidinas 
(figs. 7.14 y 7.16). Las tres tienen lugar en el citoplasma 
celular. 


(o) 


aspartato O 


O.,0 


2ATP 2ADP Glu 
d 


a ?, 
co, cPSIl 


carbamoil 
fosfato 


O 
O 


ATP 
difosfato 
de nucleósido 


cinasa ADP 


CTP sin te tasa 


Gin Glu 


ATP 
UMP cinasa 
ADP 


ATP ADP+Í 


Fig. 7.14 Síntesis de pirimidinas. 4, construcción del anillo pirimidínico. 


aspartato 
transcarbamoilasa 


orotidilato 
descarboxilasa 


a. 


AL carbamoil 


Construcción del anillo pirimidínico para formar 
monofosfato de uridina (UMP). Al contrario que 
en la síntesis de purinas, el anillo pirimidínico se 
sintetiza antes de unirse a la ribosa-5-fosfato, es decir, 
se forma como base libre. El anillo deriva de la glu- 
tamina, el aspartato y CO, (v. fig. 7.15). La secuencia 
de reacciones tiene seis pasos (v. fig. 7.14). En los 
tres primeros, las enzimas implicadas están presentes 
en forma de una sola cadena polipeptídica, dando 
lugar a una enzima multifuncional (CAD) compues- 
ta por carbamoil fosfato sintasa ll, aspartato trans- 
carbamoilasa y dihidroorotasa. De un modo similar 
al ácido graso sintasa, las enzimas están unidas para 
minimizar posibles reacciones colaterales y pérdidas 
del sustrato 


E) 


o 
aspartato dihidroorotasa 


dihidroorotato ” 
deshidrogenas. 


NADH 
O +I-T 
PPi PRPP 
O, o 
OPRT 


CPS = carbamoil fosfato sintasa Il 


PPi = pirofosfato 


OPRT = orotato fosforribosil 
transferasa 


PRPP ==5-fosforribosjl-1-pirofosfato 
OMP = monofosfato de orotidina 


1. Síntesis del carbamoil fosfato por la carbamoil fosfato sintasa ll (CPSII). Este es el paso limitante de la velocidad. El carbamoil 
fosfato también es el precursor de la urea, pero esta se forma gracias a la enzima mitocondrial carbamoil fosfato sintasa | 


. Adición de aspartato 
. Cierre del anillo por la dihidroorotasa 
. Oxidación del dihidroorotato a orotato, usando NAD+ 


nun 


. Conversión de la pirimidina libre a un nucleótido mediante la adición de ribosa-5-fosfato del PRPP. Esta reacción la cataliza 


la orotato fosforribosil transferasa (OPRT) y está impulsada por la hidrólisis del pirofosfato a dos moléculas libres de fosfato 
inorgánico. Por tanto, el PRPP es necesario para la síntesis de purinas y pirimidinas 

6. Descarboxilación del monofosfato de orotidina (OMP) a UMP por la orotidilato descarboxilasa. Las dos enzimas, OPRT 
y orotidilato descarboxilasa, también están juntas formando un único polipéptido. 
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(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


glutamina: 
> 
N 3 
<< aspartato 


c2 
Co 


Fig. 7.15 Anillo pirimidínico. El anillo deriva de glutamina, 
aspartato y CO. 


b. Conversión de UMP en trifosfato de uridina (UTP) y 
trifosfato de citidina (CTP), los ribonucleótidos del 
ARN. El UMP se fosforila a UDP y UTP, como mues- 
tra la figura 7.14. El CTP se forma a partir de UTP por 
aminación, es decir, adición de un grupo NH, de la 
glutamina a la posición 4 del anillo pirimidínico. En 
la síntesis del ARN se utilizan UTP y CTP 

c. Formación de los desoxirribonucleótidos dCTP y dTLP 
del ADN (v. fig. 7.16). 


Regulación de la síntesis 

de pirimidinas 

El paso limitante de la velocidad es la formación del car- 
bamoil fosfato por parte de la carbamoil fosfato sintasa IL. 


e formación 1 
rip Her 


O NADPH + H* NADP+ 
A ¿2 


A Á 
Cr —— c0r —__ SA OD? — A - 


ribonucleótido 
reductasa 
tiorredoxina 


Metabolismo de las piridimidinas 


La CPSII es inhibida por los productos finales de la síntesis 
de pirimidinas, en concreto UDP y UTP. La reacción resulta 
activada por ATP y PRPP. 


Regulación de la síntesis 
de desoxirribonucleótidos 


La enzima reguladora de la síntesis de desoxirribonu- 
cleótidos es la ribonucleótido reductasa, que cataliza la 
reducción irreversible de los cuatro difosfatos de nucleó- 
sido (ADP, GDP, CDP y UDP), a sus formas desoxi corres- 
pondientes. La enzima tiene cuatro subunidades (dos B1 
y dos B2). Cada subunidad B1 tiene dos sitios alostéricos 
distintos del sitio activo: un sitio de actividad y otro de 
especificidad del sustrato. La unión del producto dATP al 
sitio de actividad inhibe la enzima. La unión del sustrato, 
un ribonucleótido (p. ej. ATP), al sitio de especificidad del 
sustrato, activa la enzima. 


Vías de rescate 


Las vías de rescate para las pirimidinas son similares a las de 
las purinas (fig. 7.17). La degradación de nucleótidos libera 
pirimidinas libres, timina y uracilo. Estas pirimidinas son 
rescatadas por la enzima uracil/timina-fosforribosil trans- 
ferasa (UTPRT), que transfiere la ribosa-5-fosfato del PRPP 
a las pirimidinas libres para reformar los mononudeótidos. 
Sin embargo, la enzima UTPRT no puede rescatar a la ci- 
tosina. Por tanto, la citidina (nucleósido) es desaminada a 
uridina; a continuación, esta se convierte en uracilo, que sí 
puede ser rescatado. 


ATP ADP 


A 
+ DNA 
difos! E 
de nucleósido 


A cinasa 


dCMP 


desoxicitidina 
desaminasa yoj¿+ (22) 


timidilato 
sintetasa 


S formación 
de dTTP 


Ns5,N10-metilén DHF 


THF 


NADPH + H+ 
y [ 
e NADPH 
THF 


DHF reductasa 


Fig. 7.16 Tercera fase de la síntesis de pirimidinas: formación de desoxirribonucleótidos. 

1. La ribonucleótido reductasa reduce CDP a desoxi-CDP mediante la eliminación del grupo hidroxilo C2 en la ribosa, 
convirtiéndola en desoxirribosa. El dCDP formado se fosforila a dCTP 

2. Se forma dTTP por la metilación del dUMP. La timidilato sintetasa transfiere un grupo metilo del N5,N10-metilén THF 
a la posición 5 del anillo pirimidínico, formando dTMP, que puede ser fosforilado a dTTP (los números hacen referencia 


al texto). DHF dihidrofolato; 7HF, tetrahidrofolato. 
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Fig. 7.17 Vías de rescate. 


úTMP 
o 


desoxitimidina 


desoxirribosa1 > 
v 


UMP CcmP 
PP PPi (0) 
N 


0) 
H, 
uridina ES citidina 


PRPP PRPP 


(leyenda UTPRT = uracilo-timina fosforribosil transferasa 


Degradación de las pirimidinas 


Las purinas se excretan con su anillo intacto en forma de 
ácido úrico. El anillo pirimidínico, en cambio, puede ser 
dividido y degradado a estructuras solubles. El uracilo y la 
citosina se descomponen a p-alanina, que forma acetil CoA 
La timina se degrada a p-amino-isobutirato, que da lugar a 
succinil CoA. Los esqueletos de carbono de las pirimidinas, 
es decir, acetil CoA y succinil CoA, pueden ser oxidados en 
el ciclo ATC. 


Fármacos anticancerosos 


Estos fármacos inhiben la formación de nucleótidos, 
provocando una reducción de la síntesis de ADN y el 
crecimiento celular. Las células cancerosas se dividen rá- 
pidamente y tienen mayor demanda de síntesis de ADN. 
Estos fármacos ayudan a ralentizar el crecimiento de las 


células del cáncer. Sin embargo, también afectan a la re- 
plicatioh celular normal, provocando efectos secundarios 
graves (fig. 7.18). 


WA 


La mayoría de los fármacos anticancerosos afectan 

a la replicación y proliferación de células normales, 
especialmente las de la médula ósea, el tubo digestivo, 
las gónadas, la piel y los folículos pilosos. Esto da lugar 
a efectos secundarios graves, como anemia, 
neutropenia (provoca que el paciente sea susceptible 

a las infecciones), pérdida del cabello, vómitos, 
infertilidad, alteración de la cicatrización de las heridas 
y detención del crecimiento. 


APUNTES Y SUGERENCIAS 


Fig. 7.18 Acción de los fármacos anticancerosos. 


Fármacos Acción 


Efectos sobre la síntesis de pirimidinas 
y purinas 


Antagonistas de la glutamina: azaserina, 
diazooxonorleucina 


Análogos de la glutamina: inhiben 
competitivamente las enzimas que usan 
glutamina como sustrato 


¡síntesis de pirimidinas: inhibe la CPS II 
¡síntesis de purinas: inhibe la PRPP 
amidotransferasa y la reacción 5 

(v. fig. 7.13) 


Antagonistas del folato: metotrexato 


+ 


Inhibe la DHF reductasa, con el resultado de 
reducción del THF disponible para transferir 
unidades de un carbono 


Inhibe la metilación de dUMP a dTMP, 
causando 

¡síntesis de dTMP 

¡síntesis de pirimidinas (v. fig. 7.15) 


5-fluorouracilo 


Análogo del dUMP: inhibe irreversiblemente 
la timidilato sintetasa 


Inhibe la síntesis de dTMP; sin efectos sobre 
la síntesis de purinas 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


METABOLISMO DEL HEMO 


Estructura y función del hemo 


Estructura 


El hemo es una estructura compleja que contiene un átomo 
de hierro (como Fe?) situado en el centro de un anillo 
tetrapirrólico de ferroprotoporfirina (previamente llamada 
«protoporfirina IX») (fig. 7.19). 


+ La estructura básica es un compuesto cíclico de cuatro 
anillos denominado «porfirina» 

+ Cada anillo se llama «anillo pirrólico», y los anillos 
están unidos entre sí por puentes de metenilo 

+ Al anillo pirrólico pueden estar unidos tres tipos de 
cadenas laterales (metilo, vinilo o propionilo), y la dis- 
posición de estas es importante para la actividad 

+ Las porfirinas se unen a iones metálicos para formar 
metaloporfirinas. 


Funciones 


El hemo es el grupo auxiliar de ciertas proteínas. Su función 
puede variar en cada grupo (fig. 7.20). El átomo de Fe” 
(forma ferrosa) en el centro de la estructura puede oxidarse 
a Fe?* (forma férrica); esto es importante para su función 
en citocromos y enzimas, permitiendo que sirva de trans- 
portador de electrones reciclable. Sin embargo, en la hemo- 
globina y mioglobina, el Fe3* no puede unirse al oxígeno, 
y su función como transportador de oxígeno se deteriora 
(forma metahemoglobina, v. capítulo 3). 

La hemoglobina y la mioglobina son proteínas trans- 
portadoras de oxigeno con mecanismos de acción diferen- 
tes. La unión del oxígeno a la hemoglobina se califica de 
cooperativa, y sigue una curva sigmoidea, a diferencia de 
la curva hiperbólica que muestra la mioglobina. La curva 


cuatro M v M 
anillos puente de metenilo 
pirrólicos 
1>4 
Es 
M M M 
=» 
Pp V Pp 


E M 
protoporfirina IX 


Metabolismo del hemo 


Fig. 7.20 Funciones del hemo en distintas proteínas. 
Proteína Función del hemo 


Se une reversiblemente al 0, 
para su transporte 


Hemoglobina y mioglobina 


Peroxidasas y catalasa Forma parte del sitio activo de 
la enzima 

—— 

Transportador de electrones: se 
oxida y reduce continuamente, 
favoreciendo el flujo de 


electrones 


Citocromos (a, b, cy P450) 


sigmoidea significa que la hemoglobina se satura mucho 
con presiones parciales de oxígeno elevadas, y libera una 
cantidad importante de oxígeno con presiones bastante 
bajas, pero no extremadamente pequeñas. Este mecanismo 
de unión cooperativa es más eficaz para recoger oxígeno 
allí donde su concentración sea alta, y cederlo donde se 
necesita. Por el contrario, presiones parciales de oxígeno 
bajas pueden saturar casi por completo la mioglobina. 
Como resultado, se considera que la hemoglobina tiene 
menor afinidad por el oxígeno que la mioglobina. 


Biosíntesis, del hemo 


Las localizaciones principales de la biosíntesis del hemo 
son las siguientes: 


+ Células eritroides de la médula ósea, en las que el hemo 
se usa para formar hemoglobina 

+  Hepatocitos, que utilizan el hemo para la síntesis de ci- 
tocromos, especialmente el citocromo P450, implicado 
en el metabolismo farmacológico. 


Fig. 7.19 Estructura del hemo. 

v El hemo consiste en un átomo 
de Fe?* situado en el centro de 
la protoporfirina IX. 


PM 
hemo 


(ferroprotoporfirina IX) 


vinilo =-CH=CH, 
propionilo = -CH,-CH,COO- 
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El cuerpo humano fabrica 40-50 mg/día de hemo; cerca 
del 80-85% de esta cantidad se usa para sintetizar hemo- 
globina. Los eritrocitos maduros carecen de mitocondrias 
y, por tanto, no pueden producir hemo. 


Localización 
La biosíntesis del hemo tiene lugar en las mitocondrias y 
el citoplasma (fig. 7.21). 


Resumen de la vía 


+ Consta de ocho reacciones; la primera y las tres últimas 
tienen lugar en la mitocondria; el resto, en el citoplasma 

e Los sustratos para la síntesis del hemo son glicina y 
succinil CoA 

+ Se necesitan ocho moléculas de cada uno para formar 
ocho moléculas de ácido s-aminolevulínico (ALA), que 
se condensa para dar lugar a cuatro moléculas de porfo- 
bilinógeno (PBG). Estas, a su vez, se unen y producen 
una molécula de uroporfirinógeno I (UROgen I) 

+ El resto de las reacciones modifica las cadenas laterales. 


Fig. 7.21 Síntesis del hemo. 

1. Síntesis de ALA. La ALA sintasa 
cataliza la condensación de glicina 
y succinil COA en la mitocondria. 
La reacción requiere piridoxal 
fosfato (PLP) como cofactor. Este 
es el paso irreversible, limitante de 
la velocidad, de la síntesis del hemo 

2. Formación de porfobiiinógeno 
(PBG). La ALA deshidrasa cataliza 
la deshidratación de dos moléculas 
de ALA para formar PBG. 
La enzima es inhibida por metales 
pesados como el plomo 

3. Formación de uroporfirinógeno | 
(UROgen l). La UROgen | sintasa 
cataliza la condensación de cuatro 
moléculas de PBG para formar 
UROgen | (inactivo) 

4. La UROgen lll cosintasa produce 
el uroporfirinógeno Ill (UROgen 

II), activo y asimétrico. El resto 

de las reacciones altera las cadenas 

laterales y el grado de insaturación 

del anillo de porfirina 

5. La primera descarboxilación 

resulta en la formación 


K a y a 
Ú succinil CoA + glicina 
ea 6H 


E 


“¿cido ó-aminolevulínico 
(ALA) 


porfobilinógeno 
(PBG) 


El protoporfirinógeno IX es un precursor de la porfirina 
incoloro, inestable y fácilmente oxidable. Las porfirinas 
tienen un color intenso (rojo) y son compuestos estables 
que absorben característicamente la luz ultravioleta a una 
longitud de onda de 400 nm. 


Regulación de la síntesis del hemo 


La enzima limitante de la velocidad de la síntesis del he- 
mo es la ALA sintasa. Supone un buen punto de control, 
porque la enzima tiene un recambio rápido (su semivida 
es de 60-70 min). La ALA sintasa resulta inhibida por las 
concentraciones elevadas del producto final, el hemo (Fe2*) 
y también la hemina (ferriprotoporfirina; Fe%*), formada por 
la oxidación del hemo. 

En el hígado, el control de la ALA sintasa por parte del 
hemo se establece a tres niveles (los números hacen refe- 
rencia a la fig. 7.22): 


1. Inhibición alostérica de la enzima por el hemo. Sin 
embargo, son necesarias concentraciones elevadas de 
hemo (10-+ M) y, por este motivo, no es un mecanismo 
de control importante 


BA e 0 NL 
Y > orfirina IX 3 


(8 ) ferroquelatasa 


X 
Fez protoporfirina IX 


(o IX 
oxidasa 


ú 
co; 


4C0, 


3PBG 
de coproporfirinógeno lll uroporfirinógeno |--»- uroporfirinógeno | 
6. La segunda descarboxilación l inactivo activo 
forma protoporfirinógeno IX 4NH, + H,0 


en la mitocondria 

7. Oxidación a protoporfirina IX 

8. La ferroquelatasa inserta el ión 
de Fe*t en el anillo para formar 
el hemo. 


0) paso limitante 
de la velocidad 
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citoplasma del hepatocito 


leyenda UROgen | sintasa = uroporfirinógeno | sintasa 
UROgen lll cosintasa = uroporfirinógeno lll cosintasa 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


(p. ej., 
corticoides, 
barbitúricos) 


2. El hemo también inhibe el transporte de la enzima 
recién sintetizada del citoplasma a la mitocondria 

3. Represión de la transcripción del gen de la ALA sintasa 
por parte del hemo. Este es, probablemente, el mecanis- 
mo regulador más eficaz, porque funciona con concen- 
traciones bajas (1CT” M). 


En el tejido eritroide, se aplican los mismos mecanismos 
reguladores que en el hígado, pero, además, en ciertas si- 
tuaciones, como hipoxia crónica o anemia, se estimula la 
producción de eritropoyetina, provocando un aumento de 
la producción de eritrocitos y, por tanto, un incremento 
del hemo. 


Inducción de la ALA sintasa en el hígado 


Varios fármacos, como corticoides y barbitúricos, causan 
un aumento en la cantidad de ALA sintasa hepática. El 
mecanismo es el siguiente: 


+ Los fármacos son metabolizados por las enzimas del 
citocromo P450 microsómico, que son proteínas que 
contienen hemo 

+ Ciertos fármacos inducen la síntesis del citocromo P450, 
conduciendo a un incremento en el consumo y la de- 

gradación del hemo 


represión 
génica 


Metabolismo del hemo 


Fig. 7.22 Control de la síntesis 
del hemo en el hepatocito. 


+ Esto da lugar a una reducción global en la concentración 
de hemo en las células hepáticas, que, a su vez, estimula 
o induce la transcripción de la ALA sintasa y la síntesis 
del hemo (v. fig. 7.22) 

+ La glucosa bloquea esta inducción. 


Degradación del hemo 


Cerca del 80-85% del hemo degradado proviene de eri- 
trocitos viejos; el resto se debe al recambio de citocromos 
(fig. 7.23). 


Localización 


Células de Kupffery macrófagos del sistema reticuloendote- 
lial (principalmente en el hígado, el bazo y la médula ósea). 


Vía 
Los dos pasos de la vía son (los pasos hacen referencia a 
la fig. 7.24): 


1. Escisión del anillo de porfirina para formar biliverdina. 
La hemo oxigenasa presente en los microsomas abre 
el anillo de porfirina, rompiendo uno de los puentes 
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Fig. 7.23 Degradación del hemo. 


M = metilo 
V = vinilo 
P = propionilo 


eritrocitos == hemoglobina 


citocromos, etc. 


de metenilo entre dos anillos pirrólicos. Esto produce 
biliverdina, Fe3* y monóxido de carbono (esta es la única 
reacción in vivo que genera monóxido de carbono) 

2. La reducción de la biliverdina a bilirrubina tiene lugar 
en el citoplasma. 


Metabolismo de la bilirrubina 


La bilirrubina es lipófila y no polar, y apenas soluble en 
soluciones acuosas. En la sangre está unida a la albúmina, 
y solo una mínima cantidad permanece libre en la solución. 
La bilirrubina unida a la albúmina es captada por el hígado. 
Dentro del retículo endoplásmico hepático, se conjuga por 
una UDP glucuronil transferasa para producir diglucuróni- 
do de albúmina, hidrosoluble (v. fig. 7.24). 

La bilirrubina conjugada se transporta a los canalícu- 
los biliares del hígado y se almacena en la vesícula biliar. 
Cuando resulta estimulada al comer, la bilis (bilirrubina 
conjugada incluida) se secreta al intestino delgado. Dentro 
del intestino grueso, las bacterias continúan metabolizando 
la bilirrubina, dando lugar al urobilinógeno. Parte de este 
se absorbe en el intestino y llega a la sangre. A su vez, una 
buena cantidad de este es captado por el higado desde la 
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conjunto 


globina-—— aminoácidos de aminoácidos 


urea 


RES CO) 


PMMmov 


biliverdina 
pigmento verde 


 biliverdina 


re 


macrófago 


transportada al hígado 

para ser conjugada co 

el fin de aumentar su 

solubilidad y ayudar 
a la excreción 


vena porta, pero una pequeña proporción llega a la circu- 
lación general, se filtra en el glomérulo y alcanza la orina 
(dándole su color amarillo característico). 


Nota clínica 


El hígado tiene una gran capacidad de conjugar 
bilirrubina y, normalmente, puede encargarse 

de concentraciones moderadamente elevadas. 

Sin embargo, en pacientes con anemia hemolítica, 

como la presente en las crisis de la anemia 
drepanocítica, aumenta mucho la degradación del hemo, 
lo que resulta en concentraciones de bilirrubina elevadas 
que superan la capacidad de conjugación hepática. 

Esto da lugar a un aumento de la concentración 
plasmática de bilirrubina no conjugada, 
de ictericia. En la Ictericia, el depósito de bilirrubina 


causante 


provoca el color amarillo de la piel, las membranas 
mucosas y las escleróticas oculares (la fig. 12.10 
describe este signo clínico en la valoración clínica). 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Metabolismo del hemo 


Fig. 7.24 Metabolismo de la 
células del retículo bilirrubina. 


endotelial 


bilirrubina no conjugada 
(unida a la albúmina) 


urobilinógeno 
| en las heces 


orina 


(V) ictericia prehepática (2 Jictericia hepatocelular $5) ictericia obstructiva 
hemólisis hepatitis vírica litiasis biliar 


causas fármacos antipalúdicos antibióticos cáncer de páncreas 
(déficit de G6PDH) sobredosis de paracetamol antibióticos (fludoxacilina) 


t bilirrubina TALT T bilirrubina conjugada 

carac- no conjugada tAST 
terísticas 
funda- 


no hay bilirrubina no conjugada 
(heces pálidas + orina oscura) 
T fosfatasa alcalina ígGT 


mentales 


la síntesis del hemo y, secundariamente, a la formación en 


cantidades excesivas de los precursores de porfirinas, como 
APUNTES Y SUGERENCIAS WA el ácido g8-aminolevulínico (ALA) o el porfobilinógeno 
(PBG), o bien las propias porfirinas, según la enzima que 

La degradación del hemo se produce en los lugares falte. 


de traumatismos leves bajo la piel. Los colores 
cambiantes del hematoma representan los distintos 
pigmentos producidos. Nota clínica 


Es sencillo medir el PBG en la orina, y suele ser crucial 
en el diagnóstico de las porfirias. 
Porfirias 


Consisten en un grupo de trastornos hereditarios e infre- 
cuentes en los que hay un déficit parcial de una de las enzi- La enzima clave, limitante de la velocidad, de la síntesis 
mas de la síntesis del hemo. Esto da lugar a la inhibición de del hemo es la ALA sintasa, que normalmente es inhibida 
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por el hemo (v. fig. 7.22). En las porfirias, la ausencia de 
hemo libera la inhibición (y el control) de la ALA sintasa, 
lo que resulta en una mayor formación de los intermediarios 
que preceden a la enzima deficiente en cada porfiria. 

Cuando hay una producción excesiva de precursores de 
porfirinas (ALA y PBG), estos causan fundamentalmente 
síntomas neuropsiquiátricos y dolor abdominal. Si son 
las propias porfirinas las producidas en exceso, provocan 
fotosensibilidad cutánea (es decir, la piel se quema y pica al 
exponerse a la luz). Esto sucede porque las porfirinas absor- 
ben la luz, que las excita e induce la formación de radicales 
libres de oxígeno. Estos pueden atacar a las membranas, 
especialmente las lisosómicas, provocando la liberación 
de enzimas que dañan las capas suprayacentes de la piel, 
haciendo que sea susceptible a la luz. 

Las porfirias se diagnostican por los síntomas y el pa- 
trón de porfirinas y sus precursores presente en la sangre 
y la orina. 

Las porfirias se clasifican en hepáticas o eritropoyéticas, 
y también en agudas y crónicas (fig. 7.25). Todas son in- 
frecuentes; la más frecuente en el Reino Unido es la porfiria 
intermitente aguda, descrita a continuación. La figura 7.25 
resume las características de los otros tipos de porfirias. 


Porfiria intermitente aguda 


La porfiria intermitente aguda es una enfermedad auto- 
sómica dominante, con una prevalencia de 1:100.000 en 
el Reino Unido El defecto es un déficit de la uroporfiri- 
nógeno I sintasa. Típicamente, aparecen ataques agudos 
intercalados con largos períodos de remisión. Los ataques 
están desencadenados por distintos factores, como alcohol, 
barbitúricos, anticonceptivos orales, anestésicos (p. ej. 
halotano) y algunos antibióticos. 


Manifestaciones clínicas 
Suelen comenzar al inicio de la etapa adulta, y consisten en: 


+ Síntomas abdominales agudos 

+  Neuropatía 

+ Síntomas neuropsiquiátricos (p. ej., depresión, ansiedad 
y psicosis). 


Resultados de las pruebas de laboratorio 

En la orina de estos pacientes se encuentran concentracio- 
nes elevadas de PBG y ALA. Al contacto con el aire, la orina 
se oscurece, adquiriendo el color del vino de Oporto debido 
a la presencia de PBG. La prueba clínica clásica para detectar 
el exceso de PBG consiste en añadir reactivo de Ehrlich (un 
aldehido) a la orina, lo que provoca que se vuelva rosa. El 
color permanece al añadir cloroformo en exceso. 


Tratamiento 

Consiste en líquidos, analgésicos y una dieta rica en hi- 
dratos de carbono, que inhiben la vía. Es primordial evitar 
los desencadenantes. En la valoración de pacientes previa 
a cualquier cirugía, resulta importante preguntar por tras- 
tornos hereditarios. 


Tratamiento general 

Los efectos de todas las porfirias pueden reducirse mediante 
la administración de hemina intravenosa, que inhibe la ALA 
sintasa, enzima limitante de la velocidad, recuperándose 
el control de la síntesis del hemo. Una ingesta dietética 
elevada de las vitaminas antioxidantes A, C y E también 
ayuda a la protección frente al daño debido a los radicales 
libres. Se puede administrar hematina intravenosa. 


Fig. 7.25 Porfirias: resumen. 


Porfiria Enzima deficitaria Fotosensibilidad 


Aguda intermitente 
(hepática) 


Uroporfirinógeno | 
sintasa 


Síntomas 
neurológicos Bioquímica 
tácido 
8-aminolevulínico (ALA) 
y porfobilinógeno (PBG) 


Eritropoyética 
congénita 


Uroporfirinógeno ll! 
cosintasa 


+ a: 


Eritrocitos: 
Orina: 


t UROgen | 
t UROgen | y 
COPROgen | 


Cutánea (hepática) Uroporfirinógeno Sí 
descarboxilasa 
y p + 
Coproporfirinógeno | Sí 
lll oxidasa 


Coproporfiria 
hereditaria 
(hepática) 


—+ 
Variegata (hepática)  Protoporfirinógeno 


IX oxidasa 


t UROgen 1 y 1! 
t COPROgen 


t PBG y COPROgen 1 


tPBG y ALA 
t PROTOgen IX, 
COPROgen lll 


Eritropoyética Ferroquelatasa 
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Eritrocitos: T protoporfirina 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Nota clínica 


Las porfirias son absolutamente excepcionales. 


Casi nunca verás una ni te preguntarán por ellas. 
La figura 7.25 resume todo lo que debes conocer. 


Envenenamiento por plomo 


El cuerpo humano contiene unos 120 mg de plomo. La 
ingesta o inhalación excesiva puede provenir de comida, 
agua O aire contaminados. En el Reino Unido, las fuentes 
frecuentes eran antiguas tuberías de plomo y la gasolina. 
El plomo inhibe tres enzimas esenciales de la síntesis del 
hemo, lo que resulta en la acumulación de intermediarios: 


+ ALA deshidrasa: esto da lugar a la acumulación de ALA, 
que puede medirse en la orina 
+  Coproporfirinógeno III oxidasa: conduce a la acumula- 
ción de coproporfirinógeno II 
+  Ferroquelatasa: provoca un exceso de protoporfirina IX 
en los eritrocitos. 
Globalmente, esto da lugar a la inhibición de la síntesis del 
hemo y anemia microcítica. El plomo también se une a los 
huesos. La figura 7.26 muestra las manifestaciones clínicas 
principales y los criterios diagnósticos. 


Metabolismo del hemo 


Fig. 7.26 Manifestaciones clínicas y diagnóstico del envenenamiento 
por plomo. 


Manifestaciones clínicas Diagnóstico 


Una concentración sanguínea 
>3 mg/l indica exposición 
importante 


Exposición aguda: 
+ Debilidad grave, vómitos, 
dolor abdominal, anorexia y 


estreñimiento A as 
Orina: T concentración de 


ácido 8-aminolevulínico 

Exposición crónica: 

+ Causa tinción de dientes y 
huesos, miopatía, neuropatía 
periférica, lesión renal y 
anemia sideroblástica 

+ En último término provoca 
encefalopatía y convulsiones 

+ Puede causar retraso mental 
en los niños 


Eritrocitos: t concentraciones 
de porfirina y fluorescencia 


Frotis de sangre periférica: 
anemia con punteado basófilo; 
los eritrocitos pueden contener 
pequeños depósitos azules 


Tratamiento 


Consiste en quelantes del plomo, como mesilato de des- 
ferrioxamina, edetato calcio-sodio o penicilamina. Todos 
ellos se unen al plomo, formando un complejo que puede 
excretarse por la orina. 
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Página deliberadamente en blanco 


Homeostasis de la glucosa 


Objetivos 


Deberías ser capaz de: 
Comparar y diferenciar la situación posprandial del ayuno 
Describir los efectos principales de la insulina y el glucagón sobre el metabolismo de los hidratos 
de carbono, las proteínas y los lípidos 
Comparar y diferenciar la diabetes de tipo 1 y de tipo 2 
Describir los efectos metabólicos principales de la diabetes y sus complicaciones a largo plazo 


definidas entre los distintos estados; por el contrario, existe 


ESTADOS DE HOMEOSTASIS cierto grado de solapamiento entre ellos. 


DE LA GLUCOSA 


Situación posprandial 
La homeostasis de la glucosa puede contemplarse adecuada- ] . ; ' 
mente mediante tres estados básicos: situación posprandial, Este es el período de 0-4 h después de una comida, y está 


ayunas (postabsorción) y estado de inanición (fig. 8.1). La resumido en la figura 8:3. Durante la situación posprandial 
inanición se subdivide en inicial y tardía, porque se usan (lOs números hacen referencia a la fig. 8.3): 


distintos combustibles metabólicos según la duración de la 1. La elevación déla glucemia provoca la liberación de 


falta de alimento (fig. 8.2). insulina por parte de las células p del páncreas. La dis- 
Es importante tener en cuenta que la homeostasis de ponibilidad del sustrato y el aumento de la insulina 
la glucosa es un proceso dinámico. No hay fronteras bien estimulan la síntesis de glucógeno, triacilgliceroles 


Fig- 8.1 Los tres estados de la 
homeostasis de la glucosa. 


a Posprarlal ll ayunas Illa inanición inicial lllb inanición tardía 
ñ ñ ' 
; ; 4 
; ; ; 
S 40 ' s- exógena (glucosa de la dieta) 
U , , 
3 4 ' ! 
E : : glucosa total ' 
3 30 ' , l 
= : ; 
E , , ' 
Pa ; : 
3 20 ' gluconeogenia : 
2 ¡glucógeno hepático : 
' ' 
Í 10 ] 
0 4 12 20 2 16 40 
horas días 
tiempo de inanición 
I- Situación la mayor parte de la glucosa proviene de la dieta 
posprandial 
ll. Ayunas la mayor parte de la glucosa proviene de la degradación 


(postabsorción) del glucógeno hepático almacenado; la gluconeogenia 
aporta cada vez más cantidad 


IL Inanición la mayor parte de la glucosa proviene de la gluconeogenia; 
la degradación de proteínas y grasas aporta aminoácidos 
y glicerol, sustratos de la gluconeogenia 
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Homeostasis de la glucosa 


Fig. 8.2 Los tres estados de la homeostasis de la glucosa. 


Estado Evolución temporal 


| Posprandial 0-4 h después 


de una comida 


Principales combustibles utilizados 


La mayoría de los tejidos usa glucosa 


Control hormonal 


T insulina resulta en: 

T captación de glucosa por los tejidos 
periféricos 

T síntesis de glucógeno, TAG y proteínas 


Il Ayunas 
(postabsorción) 


4-12 h después 
de una comida 


Cerebro: glucosa; hígado y músculo: ácidos 
grasos 


+ 


T glucagón y NA estimulan la degradación 
del glucógeno hepático y de TAG 
finsulina 


12 h-> 16 días 
sin comida 


llla Inanición 
inicial 


lllb Inanición 
prolongada 


>16 días sin comida 


Cerebro: glucosa y algunos cuerpos cetónicos; 
hígado: ácidos grasos; músculo: básicamente 
ácidos grasos y algunos cuerpos cetónicos 


Cerebro: usa más cuerpos cetónicos y menos 
glucosa para preservar las proteínas corporales. 
Músculo: solo ácidos grasos 


T glucagón y NA —> T hidrólisis de TAG y 
cetogenia 

Tcortisol -»degradación de proteínas 
musculares, liberando aminoácidos para la 
gluconeogenia 


T glucagón y NA 


MA, noradrenalina; TAG, triacilglicerol. 


CO, +H,0 — glucosa 


captación por las células: 
cerebro Adependiente de la insulina 


captación por las células: glucosa 
dependiente de la insulina 


' 
' 
X 1 glucólisis, : 
tejido acetil CoA  glicerol-3-(P) | ácidos 
adiposo , grasos 
ácidos grasos l 5 


Fig. 8.3 Resumen del metabolismo de los combustibles en la situación posprandial 
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glucosa 
(vena 
porta) 


E LH 1 depósitos 


ciclo ATC -> acetil CoA 


síntesis de ácidos grasos 


ensamblados 


parte se libera k dE 
en lipoproteínas 


como glucosa 


bonsonnon 


or 


glucosa 


LPL 


de TAG 


insulina 


LPL = lipoproteína lipasa. 
TAG = triacilglicerol 
VLDL = lipoproteínas 
de muy baja 
densidad 


(VLDL) captación por las células: 
dependiente de la insulina 


co, + HO 


quilomicrones del intestino 


LPL 


(los números 1 -3 hacen referencia al texto). 


(triglicéridos) y proteínas en los tejidos; este es un es- 
tado anabólico 
2. La glucosa es el único combustible para el cerebro; su 
captación por este órgano es independiente de la insulina 
3. El músculo y el tejido adiposo también usan glucosa, 
pero su captación es dependiente de la insulina. 


Un aumento de la glucosa y la insulina 
cinasa en el hígado. La glucosa cinasa, 
la hexosa cinasa, no es inhibida por la 
permitiendo que el hígado responda a la 
presente tras una comida. La glucosa cinasa fosforila la 
glucosa, permitiendo su metabolismo, incluida la síntesis 
de glucógeno (v. capítulo 4). 
La hexosa cinasa, presente en la mayoría de las células, 

también está activa cuando la glucemia es baja. 


activa la glucosa 
al contrario que 
glucosa-6-fosfato, 
elevada glucemia 


Ayunas 


Este es el período de 4-12 h después de una comida, también 
denominado «estado de postabsorción» (fig. 8.4). Durante 
este estado (los números hacen referencia a la fig. 8.4): 


hígado 


CO,+H,0 +— glucosa 


Estados de homeostasis de la glucosa 


1. La degradación del glucógeno hepático proporciona glu- 
cosa para que sea oxidada por el cerebro. Este depósito 
solo dura entre 12 y 24 h 

2. La hidrólisis de triacilgliceroles de los depósitos libera 
ácidos grasos, usados preferencialmente por músculo e 
hígado como combustibles 

3. Los músculos también pueden utilizar su propio glucó- 
geno como combustible. 


Todos estos procesos se activan por el aumento en el cociente 
entre glucagón e insulina. Esto activa (por fosforilación) la glu- 
cógeno fosforilasa y la lipasa sensible a hormonas, conducien- 
do a la degradación del glucógeno y lipólisis, respectivamente. 


Estado de inanición 

Inanición inicial 

Una vez agotado el glucógeno hepático, se requiere un 
sustrato alternativo para conseguir glucosa (fig. 8.5). En 


la situación de falta de alimento de corta duración (los 
números hacen referencia a la fig. 8.5): 


TAG = triacilglicerol 


acetil CoA 


+ 


ácidos grasos 


ácidos grasos» CO, * H20 


(“glucógeno —» glucosa-6- (F) 


descenso de la 
concentración 
de insulina 
noradrenalina 
-el tejido adiposo posee 
una de las inervaciones 


ácidos grasos 


lo 


depósitos de TAG 


Fig. 8.4 Resumen del metabolismo de los combustibles en ayunas, de 4 a 12 h después de una comida. La elevación del 

cociente glucagón:insulina activa la degradación del glucógeno hepático, que proporciona glucosa al cerebro. El descenso 

de la concentración de insulina y el aumento de noradrenalina promueven la hidrólisis de los triacilgliceroles almacenados, 

liberando ácidos grasos que pueden utilizarse como combustible por parte del hígado y el músculo. El músculo utiliza su propio 
glucógeno como combustible (los números hacen referencia al texto anterior). 
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hígado 


intestino 


catónicos” 


cuerpos cetónicos 


glucosa 


tejido 
adiposo 


S 


:glucagón 
an “Lo 


síntesis de cuerpos 


cuerpos ácidos glucosa alanina 
cetónicos y 


ácidos grasos glicerol 


TAG = triacilglicerol 


apenas queda glucógeno 


inanición: 


gluconeogenia 


noradrenalina 
cortisol 


O! 
10) 


aminoácidos == proteínas 


asos “glutamina 
glicerol 


> cuerpos cetónicos—» CO, + H, 


ácidos grasos" 


músculo 


EN Y MOI noradrenalina 


descenso de la concentración de insulina 


depósitos de TAG 


Fig. 8.5 Resumen del metabolismo de los combustibles en la Inanición inicial. La noradrenalina y el cortisol activan 

la degradación de proteínas musculares para liberar aminoácidos, especialmente alanina y glutamina. La noradrenalina también 
activa la hidrólisis de los triacilgliceroles para liberar glicerol. El glicerol, la alanina y la glutamina se transportan al hígado, donde 
se incorporan a la gluconeogenia y son oxidados para formar glucosa. La glucosa es utilizada fundamentalmente por el cerebro. 
Los ácidos grasos liberados por la hidrólisis de los triacilgliceroles pueden trasladarse al hígado y usarse para generar cuerpos 
cetónicos, usados por el cerebro y otros tejidos (los números hacen referencia al texto a continuación). 


1. El glucagón, y después el cortisol, activan la degradación 
de proteínas musculares, liberándose aminoácidos (es- 
pecialmente alanina y glutamina) 

2. La hidrólisis de los depósitos de triacilgliceroles (tejido 
adiposo) libera glicerol. El hígado emplea los aminoá- 
cidos y el glicerol para la gluconeogenia 

3. El cerebro utiliza la glucosa producida 

4. Los ácidos grasos liberados de los triacilgliceroles también 
son usados por el hígado para producir cuerpos cetóni- 
cos, que pueden emplearse como combustible alternativo 
en los tejidos periféricos, así como en el cerebro. 


Inanición tardía 


Este es el período de falta de alimento superior a 16 días. 
En la inanición prolongada se ralentiza la degradación 
de proteínas musculares. Esto sucede porque hay menos 
necesidad de glucosa producida por la gluconeogenia, ya 
que el cerebro se adapta a utilizar más cuerpos cetónicos. 
A esta situación colabora el músculo, utilizando casi ex- 
clusivamente ácidos grasos como combustible. 
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Nota clínica 


La comparación entre la situación posprandial 

y el ayuno es un tema «metabólico» frecuente 

en los exámenes, porque exige el conocimiento global 
del metabolismo de proteínas, hidratos de carbono 

y lípidos, así como de su regulación. El modo 

de contestar consiste en plantearse la evolución 
temporal, las influencias hormonales, las vías activas 
principales, los sustratos disponibles y las posibles 
necesidades de tejidos especiales en cada estado. 


Gluconeogenia 


La gluconeogenia es la fuente principal de glucosa una vez 
agotadas las reservas de glucógeno. Su función principal es 
el mantenimiento de la glucemia y la provisión de glucosa 
para el cerebro y los eritrocitos durante el ayuno. Un aumen- 
to del cociente glucagón:insulina activa la gluconeogenia y 
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Control hormonal de la homeostasis de la glucosa 


causa una inhibición recíproca de la glucólisis (v. capítu- 
lo 4). En el músculo, el cortisol activa la degradación de 
proteínas, liberando, especialmente alanina, y glutamina 
(la alanina es uno de los sustratos principales para la glu- 
coneogenia). 


Cetogenia 


La síntesis de cuerpos cetónicos comienza los primeros 
días de la inanición y aumenta a medida que el cerebro 
se adapta a usar cuerpos cetónicos como combustible 
principal, reduciendo así las necesidades de glucosa. Una 
vez que se produce una síntesis importante de cuerpos 
cetónicos, se observa una reducción en el nivel de glu- 
coneogenia a partir de aminoácidos. Esto conduce a una 
disminución de la proteólisis muscular, preservando así 
las proteínas. 

Tras 2-3 semanas de inanición, el músculo reduce su 
uso de cuerpos cetónicos y utiliza ácidos grasos casi ex- 
clusivamente; esto lleva a un incremento de los cuerpos 
cetónicos disponibles para el cerebro. 

Cetogenia y gluconeogenia están equilibradas para 
asegurar un uso eficiente de los combustibles metabólicos 
durante la inanición. La gluconeogenia activa la cetogenia al 


consumir oxaloacetato, lo que asegura que la concentración 
de acetil CoA supera la capacidad oxidativa del ciclo ATC; 
por tanto, el acetil CoA puede utilizarse para la síntesis de 
cuerpos cetónicos. 


CONTROL HORMONAL 


DE LA HOMEOSTASIS 
DE LA GLUCOSA 


La insulina es una hormona anabólica que aumenta la 
captación de glucosa y la síntesis de glucógeno, triacil- 
gliceroles y proteínas. El glucagón, la noradrenalina, 
la adrenalina y el cortisol son hormonas catabólicas. La 
figura 8.6 resume los efectos principales del glucagón. 
La adrenalina y la noradrenalina (hormonas del estrés, 
o de «lucha o huida») tienen efectos similares a los del 
glucagón, por los que: 


+ Aumentan la degradación del glucógeno (solo en el 
músculo) 

+  Incrementan la lipólisis en el tejido adiposo 

+  Estimulan la degradación de proteínas. 


Fig. 8.6 Resumen de los efectos principales de la insulina y el glucagón. 
Vía Insulina: anabólica Glucagón: catabólico 


Metabolismo de los hidratos de carbono 


Aumenta la síntesis 
de glucógeno en el hígado 
y el músculo 


Glucógeno 


Aumenta la degradación de glucógeno solo en el hígado 
(NA y adrenalina aumentan la degradación en el músculo); 
reduce la síntesis de glucógeno 


-+ 
Glucólisis/gluconeogenia Aumenta la glucólisis 
Inhibe la gluconeogenia 


na + 


Aumenta la gluconeogenia; inhibe la glucólisis 


Aumenta la captación en tejidos 
periféricos, no en el hígado 


Captación de glucosa 


Sin efecto 


+ le 
Aumenta la VPP, produciéndose 
NADPH para la lipogenia 


Vía de las pentosas fosfato 


_AO_——_—___ ___— — = —— 


Metabolismo de los lípidos 


Lipólisis y p-oxidación 


Síntesis de cuerpos 
cetónicos 


Lipogenia 


Metabolismo de las proteína: 


Captación de aminoácidos 
por los tejidos 


Aumenta la captación 
en la mayoría de los tejidos 


Aumenta la captación hepática para la gluconeogenia 


Aumenta la tasa 
en la mayoría de los tejidos 


Síntesis de proteínas 


+ 


Disminuye 


Degradación de proteínas Disminuye 


MA, noradrenalina; VPP, vía de las pentosas fosfato. 


Estimula la degradación 
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Homeostasis de la glucosa 


HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA 


EN EL EJERCICIO 


Carreras de corta distancia 


Las carreras de corta distancia son una actividad anaerobia. 


+ En el músculo, durante la actividad intensa, solo hay 
tiempo para la glucólisis anaerobia, lo que resulta en 
la acumulación de lactato 

+ El lactato sale del músculo y se transporta al hígado, 
donde se oxida a piruvato, que puede volver a conver- 
tirse en glucosa mediante la gluconeogenia 

+ La glucosa formada sale del hígado y retoma al músculo, 
para ser utilizada como combustible. 


Esta serie de reacciones, que «desplazan la carga meta- 
bólica del músculo al hígado», se conoce como «ciclo 
de Cori» (fig. 8.7). (Compáralo con el ciclo de glucosa 
alanina.) 


Carreras de larga distancia 


Las carreras de larga distancia son aerobias. 

El organismo no almacena el glucógeno suficiente 
que proporcione la energía necesaria para correr largas 
distancias. Si el cociente respiratorio (CR: proporción 
entre la cantidad de O, consumido y la cuantía del CO, 
liberado) se midiera durante una carrera, inicialmente 
estaría cercano a 1, indicativo de que se están utilizando 


músculo glucólisis lactato 
esquelético anaerobia deshidrogenasa 


deshidrogenasa 


Fig. 8.7 El ciclo de Cori distribuye la carga metabólica 
entre el hígado y el músculo. El lactato, que se acumula 
en el músculo durante la actividad intensa, se transporta 
al hígado para volver a convertirse en glucosa gracias 

a la gluconeogenia. Esto repone combustible para el 
músculo y previene la acidosis láctica. 
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fundamentalmente hidratos de carbono. Sin embargo, el 
CR desciende durante la carrera hasta aproximadamente 

0,77 después de 1 h, lo que indica que se están oxidando 
principalmente grasas. 

El tipo y la cantidad del sustrato utilizado varían con la 
intensidad y duración del ejercicio, de un modo similar a 
lo que sucede en la inanición. A medida que se agotan los 
depósitos de glucógeno, un aumento del glucagón, la nora- 
drenalina y la adrenalina estimula la lipólisis, liberando 
ácidos grasos para uso muscular, con el fin de preservar 
la glucosa. Un incremento de estas hormonas, junto con 
la elevación del cortisol, conduce a la estimulación de la 
gluconeogenia y a la degradación de proteínas musculares. 
Estos cambios son similares a los del ayuno; la diferencia 
es que la concentración sanguínea de cuerpos cetónicos es 
baja. No está claro si se debe a que no se sintetizan o se 
oxidan en cuanto se forman. 


Mecanismo de acción de la insulina 


La insulina es una hormona anabólica, y recientemente ha 
mejorado mucho nuestro conocimiento de sus acciones. 
Promueve la síntesis y el almacenamiento de hidratos de 
carbono, lípidos y proteínas, e inhibe su degradación y 
liberación a la circulación; en estas acciones participan 
múltiples vías de señales. 

Básicamente, la unión de la insulina a su receptor de 
tirosina cinasa en la superficie celular externa induce la 
autofosforilación del receptor en varios residuos de tirosina 
cinasa situados dentro de la célula. Esta autofosforilación 
facilita la unión y fosforilación de proteínas citoplásmicas 
de sustrato, como el sustrato 1 del receptor de insulina 
(IRS-1) y las proteínas Cbl. Al fosforilarse, estas proteínas 
interaccionan con otras moléculas señal a través de sus 
dominios SH2 (Src-homología-2) que entonces 
vanas vías diferentes. 

Esas vías incluyen la activación de la Pl, cimasa y la 
TC10 (una pequeña proteína que se une al GTP). La PL 
cinasa activa la proteína cinasa B (PKB), que fosforila, a 
su vez, varias enzimas. El resultado neto de estas vías es la 
regulación del metabolismo de la glucosa, los lípidos y las 
proteínas, así como el crecimiento y la diferenciación de 
las células (fig. 8.8). 


IABETES MELLITUS 


Clasificación 


activan 


La diabetes mellitus es un síndrome causado por la ausen- 
cia, O reducción de la eficacia, de la insulina. Provoca un 
aumento de la glucosa sanguínea, denominado «hiper- 
glucemia», y puede dar lugar a distintas complicaciones 
vasculares en un largo período de tiempo. Hay dos tipos 
principales de diabetes: 
+ Tipo 1: conocida previamente como «diabetes mellitus 
insulinodependiente» (DMID), en la que el páncreas es 
totalmente incapaz de producir insulina 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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Fig. 8.8 Vía de señales de la insulina. La insulina 

se une a su receptor, lo que resulta en una autofosforilación. 
Entonces, esto fosforila la proteína Cbl, que forma 

un complejo con la proteína adaptadora CAP. El complejo 
Cbl/CAP interacciona a continuación con la proteína 
adaptadora Crk, que está asociada estructuralmente 

con C3G, una proteína de intercambio GTP/GDP. La C3G 
activa las TC10, que promueven la translocación del GLUT4 
a la membrana plasmática. La autofosforilación del receptor 
de insulina también fosforila el sustrato 1 del receptor de 
insulina (IRS-1). El IRS-1 atrae a p85, que se une a p110, 
que entonces activa la fosfatidilinositol-3-cinasa (Pl-3-cinasa). 
La PI-3-cinasa activa la proteína cinasa B (PKB; Akt), 

que actúa sobre vías posteriores, afectando al metabolismo 
de la glucosa, los lípidos y las proteínas, y a la expresión de 
genes específicos. La Akt también promueve la translocación 
del GLUT-4 a la membrana plasmática, lo que resulta 

en un aumento de la captación de glucosa. 


+ Tipo 2: denominada anteriormente «diabetes mellitus 
no insulinodependiente» (DMNID), en la que los te- 
jidos no responden normalmente a la insulina, junto 
con un aumento compensador de la concentración 
plasmática de insulina en las primeras fases. A medida 
que la enfermedad progresa, la secreción de insulina se 
deteriora. 


Diabetes mellitus de tipo 1 


El tipo 1 solía denominarse «diabetes de inicio infantil», 
porque aparece típicamente en la infancia o pubertad. Re- 
presenta solo un 10-20% del número total de personas 
con diabetes, y su incidencia es aproximadamente 1 de 
cada 3.000. 

La etiología de la enfermedad es un déficit total de insu- 
lina que solo puede corregirse mediante el tratamiento con 
insulina de por vida. Hay tres teorías respecto a su causa: 


+ Destrucción autoinmune de las células (3 en los islotes 
de Langerhans del páncreas, por autoanticuerpos contra 
células del islote, lo que resulta en el déficit de insulina 

+ Factores genéticos: los indicios que apoyan una causa 
genética son, en primer lugar, la presencia de una con- 
cordancia del 50% entre gemelos univitelinos, lo que 


Diabetes mellitus 


implica una mezcla de factores genéticos y ambientales; 
en segundo lugar, hay antecedentes familiares en el 10% 
de los pacientes, aproximadamente. Por último, más del 
90% de los pacientes con diabetes de tipo 1 tienen los 
antígenos DR3 y DR4 del HLA, comparado con el 40% 
de la población general 
+ También se ha planteado una causa vírica, por ejemplo, 
parotiditis o Coxsackie B. Sin embargo, es probable 
que las infecciones víricas supongan el estímulo para 
la destrucción autoinmune, más que iniciar realmen- 
te la diabetes. 
Por tanto, la causa es probablemente una mezcla de estas 
tres: destrucción autoinmune de las células f> en pacientes 
genéticamente susceptibles, que podría desencadenarse por 
una infección vírica. 
La presentación de la enfermedad suele consistir en un 
inicio rápido, en semanas o días, con los síntomas caracte- 
rísticos de poliuria, polidipsia y pérdida de peso. 


Diabetes mellitus de tipo 2 


También se denominaba «diabetes de inicio adulto», por- 
que suele comenzar después de los 35 años. La incidencia 
es mayor, y representa el 80-90% de todas las personas 
con diabetes. 


Nota clínica 


El síndrome (metabólico) de resistencia a la insulina 
es un concepto nuevo que ayuda a identificar 

a las personas con factores de riesgo de enfermedad 
cardiovascular y diabetes de tipo 2 (obesidad, 
tolerancia anómala a la glucosa). Los criterios 
diagnósticos varían, pero, de acuerdo con la 
International Diabetes Federation (2006), tiene que 
existir al menos los siguientes: 

Obesidad central (definida como circunferencia 
de la cintura con valores específicos según el grupo 
étnico; pero si el IMC es >30 kg/m?, se puede asumir 
la presencia de obesidad central). 

Y 

Dos de los siguientes: 

+ — Hipertrigliceridemia: >1,7 mmol/l 
+ Reducción del colesterol FIDL: <1,03 mmol/l 

en hombres, <1,29 mmol/l en mujeres 
+ — Elevación de la presión arterial: PA sistólica >130 

OPA diastólica >85 mmHg 
+ — Glucemia en ayunas (GA) elevada >5,6 mmol/l. 

Nota: Si la GA >5,6 mmol/l, se recomienda 
encarecidamente realizar una prueba de tolerancia 
a la glucosa oral (aunque no es necesaria para definir 
el síndrome). 

Fuente: http: / /www.idf.org/webdata/docs/ 
MetSyndrome_FINAL.pdf 
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La diabetes de tipo 2 está causada por: 


+ Alteración de la secreción de insulina por parte de las 
células p: no son capaces de secretar la insulina necesa- 
ria para corregir la glucemia 

+ Resistencia a la insulina en los tejidos: las células no 
responden adecuadamente a la insulina. 


Los factores genéticos son muy importantes; la concor- 
dancia entre gemelos univitelinos es prácticamente del 
100%, y cerca del 30% de los pacientes tiene un familiar 
de primer grado con diabetes de tipo 2. No hay implicación 
autoinmune ni vírica. 

La presentación consiste en un inicio insidioso, y más 


del 80% de los pacientes son obesos. 


En cualquier examen de medicina habrá preguntas 


APUNTES Y SUGERENCIAS 


sobre la diabetes. Apréndete bien los efectos del 
aumento del cociente glucagón: Insulina, pues 
es muy sencillo deducir el resto. 


Otros tipos de diabetes 


Existen algunos otros tipos de diabetes, habitualmente 
secundarias a un factor predisponente, por ejemplo: 


+ Diabetes gestacional: inicio de la diabetes durante la 
gestación 

+ Diabetes secundaria: puede deberse a la lesión del pro- 
pio páncreas, como sucede en la pancreatitis crónica o 
la hemocromatosis, en la que se deposita hierro en el 
páncreas (v. capítulo 11). La diabetes también puede 
ser secundaria a una secreción excesiva de hormonas 
catabólicas, que da lugar a hiperglucemia y resistencia 
a la insulina. Por ejemplo, en la acromegalia, cuadro en 
el que se produce una secreción excesiva de hormona de 
crecimiento, o en el síndrome de Cushing, que provoca 
concentraciones elevadas de glucocorticoides, como el 
cortisol; también en el tratamiento con corticoides a 
largo plazo mal controlado. 


Estos otros tipos de diabetes están descritos con más detalle 
en los textos de endocrinología y medicina interna. 


Efectos metabólicos 
de la diabetes mellitus 


Diabetes mellitus de tipo 1 


La insulina facilita normalmente la captación de glucosa por 
parte de los tejidos periféricos. En su ausencia, la glucosa 
permanece en la sangre, lo que resulta en una menor dis- 
ponibilidad de glucosa para los tejidos, pero con una alta 
concentración plasmática de glucosa. La frase «hambre en 
la abundancia» se usa a menudo para describir esta parado- 
ja. Como la concentración de insulina es baja, los efectos 
metabólicos del glucagón y otras hormonas catabólicas 
no encuentran oposición (v. fig. 8.6). Esto da lugar a un 
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predominio de los procesos catabólicos: degradación de 
hidratos de carbono, proteínas y grasas (fig. 8.9). A su vez, 
esto agrava la hiperglucemia y conduce a la cetoacidosis, 
hipertrigliceridemia y, lo más importante, deshidratación 
(por la diuresis osmótica, causada porque llegan grandes 
cantidades de glucosa a la orina). La cetoacidosis puede 
ser mortal. Además, como las células no pueden obtener 
glucosa de la dieta, tienen que conseguirla mediante la de- 
gradación de los depósitos corporales o bien sintetizándola 
a partir de precursores distintos de los hidratos de carbono 
(gluconeogenia). 
La hiperglucemia está causada por: 


+ Menor captación de glucosa por parte de los tejidos 

+ Aumento, estimulado por el glucagón, en la degradación 
del glucógeno hepático y la gluconeogenia, que provoca 
una mayor producción hepática de glucosa. 


La cetoacidosis se debe a: 


+ Incremento en la hidrólisis de los triacilgliceroles en el 
tejido adiposo, que libera ácidos grasos 

+ Aumento de la síntesis de cuerpos cetónicos en el hí- 
gado. 


La liberación de ácidos grasos es mucho mayor que en la 
inanición; por tanto, la velocidad de formación de cuerpos 
cetónicos es muy superior a su uso, produciéndose cetosis 
(v. capítulo 5). 

La hipertrigliceridemia es el incremento en la concen- 
tración de triacilgliceroles en el plasma. (Ten en cuenta 
que, en la medicina clínica, los triacilgliceroles suelen de- 
nominarse «triglicéridos».) Algunos de los ácidos grasos li- 
berados de los triacilgliceroles se empaquetan en el hígado 
en lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL). Los triacil- 
gliceroles de la dieta se ensamblan en quilomicrones. En 
ausencia de insulina, la actividad de la lipoproteína lipasa 
disminuye, y las VLDL y los quilomicrones permanecen en 
el plasma, y son los responsables de la hipertrigliceridemia 


(v. fig. 8.9). 
WA 


Muchas personas equiparan la diabetes a la inanición, 


APUNTES Y SUGERENCIAS 


pero hay algunas diferencias muy importantes que 
pueden tener consecuencias letales para el paciente 
diabético (fig. 8.10). 


Diabetes mellitus de tipo 2 


Los efectos metabólicos son básicamente los mismos que 
en la de tipo 1, pero, por lo general, son más leves, porque sí 
hay insulina, aunque: 


+ La cantidad de insulina secretada por el páncreas puede 
ser insuficiente para encargarse de la glucemia 

+ Los órganos o tejidos diana no son capaces de responder 
correctamente a la insulina (muestran resistencia a la 
insulina). 

En la diabetes de tipo 2, la resistencia a la insulina puede 

deberse a varios problemas. Por ejemplo, un receptor anó- 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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Fig. 8.9 Efecto del aumento del cociente glucagón:insulina en la diabetes. 


Fig. 8.10 Diferencias importantes entre la diabetes de tipo 1 y la inanición. 


Característica Diabetes mellitus de tipo 1 


Insulina 


Ausente o muy baja debido a la ausencia de síntesis 


Inanición 


Se produce insulina en concentraciones bajas 


Glucemia Hiperglucemia 


l! 
| Se mantiene una glucemia normal 
T 


+ 
Formación 
de cuerpos 
cetónicos 


malo de la insulina o un defecto en el transportador de 
la glucosa. La resistencia a la insulina en el hígado resulta 
en una producción incontrolada de glucosa y una menor 
captación por los tejidos periféricos. Ambos efectos con- 
tribuyen a la hiperglucemia. La hiperglucemia, a su vez, 
estimula aún más la secreción de insulina por parte del 
páncreas. La diabetes de tipo 2 se asocia típicamente con 
una edad de inicio superior a la de la diabetes de tipo 1 y, 
aún más importante, con obesidad. 

La obesidad se asocia a un incremento en el número y/o 
tamaño de los adipocitos. Estas células producen excesivas 
hormonas y citocinas, denominadas colectivamente «adipo- 
ciras», como leptina y factor de necrosis tumoral a (INF-a), 


Gran aumento en la producción de cuerpos cetónicos en el que 
la velocidad de formación supera a la velocidad de uso; puede 
provocar cetoacidosis potencialmente mortal 


Mayor concentración, pero, por lo general, 
la velocidad de formación es igual a la velocidad 
de uso 


que inducen resistencia celular a la insulina al interferir 
con la fosforilación del receptor de insulina y el IRS-1. Los 
adipocitos también disminuyen la síntesis de hormonas 
como la adiponectina, que normalmente promueve la res- 
puesta a la insulina. El resultado es que hay resistencia a la 
insulina en el músculo e hígado. Inicialmente, el páncreas 
mantiene el control glucémico, aumentando la producción 
de insulina, pero una sobreproducción prolongada de in- 
sulina resulta finalmente en la insuficiencia de las célu- 
las p, dando lugar a la diabetes de tipo 2. No obstante, aún 
hay esperanzas de mejoría, porque se ha demostrado que 
la resistencia a la insulina es reversible con la pérdida de 
peso y el aumento del ejercicio. 
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Homeostasis de la glucosa 


Nota clínica 


En la gestación, se reduce la sensibilidad a la insulina 
para ayudar a proporcionar la glucosa adecuada al feto 
en desarrollo. Sin embargo, en el 3-5% de las mujeres 
gestantes se produce una intolerancia a la glucosa. 
Esto se denomina «diabetes mellitus gestacional» 
(DMO), que está definida por un descenso adicional 
de la sensibilidad a la insulina y una incapacidad de 
compensarlo mediante el aumento de la secreción de 
Insulina. La DMG suele ser reversible tras la gestación, 
pero cerca del 30-50% de las mujeres con DMG 
acaban desarrollando años después diabetes 

de tipo 2; las mujeres con sobrepeso tienden 

a presentar un riesgo más alto. 


Síntomas de la diabetes mellitus 


La presentación de los síntomas de la diabetes mellitus 
puede ser aguda, urgente o de inicio insidioso (la fig. 8.11 
presenta los tipos). 


Aguda 


Las personas jóvenes suelen presentarse con antecedentes 
breves, de 2-4 semanas de duración, de los síntomas clá- 
sicos, en concreto poliuria, polidipsia y pérdida de peso, 
acompañadas de cansancio. Estos pacientes tienen, por lo 
general, diabetes de tipo 1. 


Subaguda 


Los síntomas se suelen instaurar en meses o años. Es posible 
que los pacientes presenten los síntomas clásicos, aunque, 
con cierta frecuencia, el cansancio es el síntoma prominen- 
te, especialmente en la diabetes de tipo 2. 


Asintomática 


En un reconocimiento médico rutinario se detecta gluco- 
suria o hiperglucemia. 


Diabetes mellitus: 
Tipo 1, insulinodependiente 
Tipo 2, no insulinodependiente 


Cetoacidosis diabética 


Si los síntomas iniciales pasan desapercibidos, los pacientes 
pueden comenzar con cetoacidosis (fig. 8.12), en la que: 


+ La hiperglucemia grave causa diuresis osmótica. La 
consiguiente pérdida de líquido y electrólitos provoca 
deshidratación. Si esta es grave, el paciente puede estar 
confuso y en shock. Hay que recordar este diagnóstico 
en pacientes que se presenten con dolor abdominal 

+ El aumento de producción de cuerpos cetónicos resulta 
en acidosis metabólica y el aliento a acetona caracterís- 
tico. La acidosis causa típicamente náuseas y vómitos, 
y empeora la pérdida de líquido y electrólitos. La com- 
pensación respiratoria da lugar a hiperventilación (res- 
piración de Kussmaul). La cetoacidosis diabética es una 
urgencia médica: si no se trata, el paciente puede llegar 
al coma y morir. 


Complicaciones 


Los pacientes también se presentan a veces con compli- 
caciones de la diabetes, como retinopatía, neuropatía o 
nefropatía. Por ejemplo, es posible que se detecten tras 
consultar con optometristas (retinopatía diabética), o por 
parestesias e hipoestesia en las piernas, úlceras en pies y 
piernas, o impotencia (neuropatía). 
El diagnóstico de la diabetes se aborda en las figuras 8.13 

y 8.14. 


Manifestaciones clínicas 


Diabetes mellitus de tipo 1 

La figura 8.13 muestra las manifestaciones clínicas y el 
diagnóstico de la diabetes de tipo 1. El tratamiento consis- 
te en: 


+ Insulina. Existen tres tipos principales de insulina: de 
acción corta, intermedia y prolongada. La duración 
de la acción de la insulina se incrementa formando un 
complejo con una sal de protamina y/o modificando el 
tamaño de los cristales 

+ Dieta. Hay que asegurar que las comidas ijenen un conte- 
nido correcto en el momento adecuado. La dieta debe ser 


Incidencia global: cerca de 2% en los países occidentales 
Los pacientes suelen ser menores de 25 años 
Los pacientes tienen habitualmente más de 25 años y a menudo presentan sobrepeso 


Alteración de la tolerancia 
a la glucosa 


Afecta aproximadamente al 5% de la población; estos pacientes tienen más probabilidad 
de desarrollar diabetes cuando cumplan más años 


Diabetes secundaria 


l 


Debida a lesiones del páncreas, por ejemplo, pancreatitis crónica, hemocromatosis o enfermedad 
de Wilson, o bien secundaria a enfermedades endocrinas, como acromegalia o síndrome de Cushing 


Hay que tener en cuenta que se ha identificado recientemente una nueva categoría de alteración de la glucosa en ayunas (>6 mmol/!) 
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hipoglucemia 


glucosa (muy poca) 
HC insulina (demasiada) 


somnoliento UE ración 
confuso 
comatoso náuseas 


(puede parecer ebrio) 


palpitaciones 


puede producirse en la diabetes de tipo 1 y 2 
(efecto colateral farmacológico de las 
sulfonilureas en la diabetes de tipo 2) 


tratamiento 


infusión ¡.v. de glucosa al 50% A tratamiento 
(glucosa en gel/líquido como 'si hay mayor 
bebida azucarada dulce) () gravedad 


a acetona 
deshidratado 


hiperventiladón 


Diabetes mellitus 


CAD 
(solo diabetes de tipo 1) 


insulina (ausencia) 


XX glucosa (mayor cantidad en la sangre debido 


a reducción de la captación y porque 
el glucagón no encuentra oposición) 


aliento 
O producción hepática de glucosa T 

porque los tejidos no pueden captar 
glucosa debido a la falta de insulina 


t glucosa 
——= diuresis osmótica 
deshidratación 
———= acidosis metabólica 
+ compensación 
respiratoria 


puede 
provocar 
coma 


As k 


Nota: El SHHNC 


(previamente conocido como SHONC) 
es el problema equivalente asociado 
a la hiperglucemia en los diabéticos de tipo 2 


corregir 1 deshidratación 
2 hiperglucemia 
primero líquidos, después insulina 


Fig. 8.12 Hiperglucemia y cetoacidosis diabética. En ausencia de insulina, la hiperglucemia causa diuresis osmótica. La pérdida 
de líquido y electrólitos resulta en deshidratación. El aumento de la cetogenia provoca acidosis metabólica. La compensación 
respiratoria da lugar a hiperventiladón. Hay que corregir paralelamente la deshidratación y la hiperglucemia mediante 


el tratamiento con insulina. 


Fig. 8.13 Manifestaciones clínicas y diagnóstico de la diabetes mellitus de tipo 1 (insulinodependiente). 


Principales manifestaciones clínicas - Criterios diagnósticos 


Clásicamente: 
+ inicio agudo de los síntomas (2-4 semanas): poliuria y polidipsia, 


acompañadas de pérdida de peso, dolor abdominal y cansancio 
+ cetoacidosis: puede comenzar como coma diabético 


rica en fibra e hidratos de carbono no refinados, pobre 
en grasas saturadas e hidratos de carbono refinados 

+ Educación. Es esencial que los pacientes conozcan su 
enfermedad, y los beneficios a corto y largo plazo del 
tratamiento. 


Hay varios métodos para vigilar el control de la diabetes, 
descritos con detalle en el capítulo 12. Consisten en: 


+ Medición de la glucemia, con tiras reactivas basadas en 
la reacción de la glucosa oxidasa, o medidores portátiles 
de glucosa 

. Control de la concentración de glucohemoglobina 
(HbA,¿). Esta constituye una medida del control pro- 
medio de la glucemia en las 4-6 semanas anteriores 

+ Detección de cetonas en orina (y sangre), importante 
para determinar la presencia de cetoacidosis 

+ Detección y vigilancia de las complicaciones crónicas. 


Presencia de síntomas: glucemia medida al azar elevada, 
>11,1 mmol/l 


Glucemia en ayunas: plasma venoso.>7 mmol/l 


(no es necesaria la prueba de tolerancia a la glucosa oral, se reserva 
para casos dudosos; la glucosuria no es diagnóstica, debido a la 
variación en el umbral renal de la glucosa) 


Diabetes mellitus de tipo 2 


Nota clínica 


La diabetes de tipo 2 es cada vez más prevalente, 

y no solo puede dar lugar a complicaciones específicas 
a largo plazo, sino que también afecta al riesgo 
cardiovascular. Hay que tener en cuenta este factor 

y tratarlo adecuadamente en pacientes identificados 
como «de riesgo». 


La figura 8.14 aborda el diagnóstico y el tratamiento 
farmacológico y global de la diabetes de tipo 2. 
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Homeostasis de la glucosa 


Fig. 8.14 Diagnóstico, tratamiento farmacológico y tratamiento global de la diabetes de tipo 2 (diabetes no insulinodependiente, DMNID). 
(Bibliografía: http: //guidance.nice.org.uk/CG66/guidance/pdf/English.) 


Manifestaciones clínicas Tratamiento global 


+ Inicio insidioso: cansancio, poliuria, sed, pérdida Primera línea: dieta y estilo de vida 
de peso Segunda línea: fármacos hipoglucemiantes orales: 
+ Pacientes habitualmente de mayor edad Cuatro clases principales (en el orden de uso habitual, añadiendo más medicamentos 
y típicamente obesos si es necesario para lograr un control óptimo): 
+ Puede ser asintomática: detección de T glucemia 1) Biguanidas, por ejemplo, metformina: t captación de glucosa en tejidos periféricos 
en reconocimiento rutinario y ¡producción hepática de glucosa. Punto clave: la metformina ayuda a perder 
peso 
Diagnóstico: igual que en el tipo 1; los síntomas 2) Sulfonilureas, por ejemplo, glibenclamida: T secreción de insulina por las células 
suelen ser menos graves de los islotes (inhibe los canales de K* sensibles a ATP en las membranas de 
las células p). Punto clave: por su mecanismo de acción, esta clase 
de hipoglucemiantes tiene riesgo de producir hipoglucemia 
3) Tiazolidinedionas: t sensibilidad a la insulina 
4) Acarbosa: inhibe la enzima intestinal glucosidasa, demorando así la digestión 
del almidón 
La metformina suele ser la primera elección, excepto en pacientes sin sobrepeso 
o en aquellos casos donde se requiere una respuesta rápida al tratamiento 
por síntomas hiperglucémicos, en los que se pautan sulfonilureas. 


Tercera línea: insulina (si fracasa el tratamiento oral) 


Complicaciones de la diabetes El síndrome hiperglucémico hiperosmolar no cetósico 
(SHHNC) es una urgencia diabética infrecuente; la mayo- 


Se desarrollan lentamente cuando la diabetes está mal con- ría aparece en pacientes ancianos con diabetes de tipo 2. 


trolada. También se debe a la hiperglucemia. Está definido por 


una glucosa sérica habitualmente superior a 33 mmol/l 
(600 mg/dl) y una osmolaridad sérica resultante mayor 
de 350 mOsm. La diuresis osmótica provocará poliuria 
y depleción de volumen grave, causante de hemocon- 


centración, que, a su vez, aumenta la glucemia y la os- 
tipo 1 es mantener una glucemia normal, lo que reduce los  molaridad. 


efectos a largo plazo de la diabetes. Sin embargo, demasiada 
insulina o «recargas» de glucosa demasiado infrecuentes 
(es decir, una ingesta de hidratos de carbono insuficiente) 
conducen al descenso de la glucosa sanguínea (hipoglu- 


Complicaciones agudas (fig. 8.15) 
Hipoglucemia 
El objetivo del tratamiento con insulina de la diabetes de 


Las diferencias principales con la CAD son las siguientes: 


+ Grupo de pacientes: 
+ El SHHNC suele producirse en diabéticos de tipo 2, 


A a A , A la CAD en los de tipo 1 
cemia). La hipoglucemia causa síntomas vegetativos muy B y 
E E a + El SHHNC afecta, por lo general, a pacientes ancia- 
desagradables, como sudoración, náuseas y palpitaciones, y 0d 


manifestaciones neuroglucopénicas más graves secundarias £ : . n 
E A +  Cetosis: ausente en el SHHNC. (La presencia de insulina 


inhibe la lipólisis, de modo que es posible que no se 
formen estos productos intermedios ácidos, a diferencia 
de lo que sucede en la CAD.) 

+ Inicio: el SHHNC puede ser insidioso y desarrollarse a 
lo largo de semanas, y en cerca de la tercera parte de los 
casos es la primera manifestación de una diabetes de 
tipo 2. (Ten en cuenta que el SHHNC es absolutamente 
excepcional.) 


a la reducción del aporte de glucosa al cerebro: somno- 
lencia, inestabilidad, confusión y coma (estos pacientes 
pueden parecer ebrios). Se trata de un trastorno muy grave 
y debe tratarse sin demora con una perfusión intravenosa 
de glucosa al 50%. La hipoglucemia leve puede tratarse con 
azúcar o bebidas azucaradas. 


Cetoacidosis diabética (CAD) 


En ausencia de insulina, los efectos del glucagón no encuen- Las similitudes son las siguientes: 

tran oposición. La menor captación de glucosa por parte de + Factores desencadenantes: el SHHNC y la CAD sue- 
los tejidos, sumada al aumento en la producción hepática len estar desencadenados por enfermedades/infec- 
de glucosa, conduce a la hiperglucemia. Esta causa diuresis ciones/enfermedades agudas (infarto de miocardio) 
osmótica, y la consiguiente pérdida de líquido y electrólitos + Deshidratación, que es el problema principal en 
provoca deshidratación. El incremento de la lipólisis da ambos cuadros 

lugar a mayor cetogenia y acidosis metabólica (las cetonas + Ambos son potencialmente mortales: la CAD sigue 
se detectarán en el análisis de orina). La compensación res- siendo una causa importante de muerte, especial- 
piratoria resulta en hiperventilación. mente en pacientes jóvenes. El edema cerebral (au- 
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Nota clínica 
Tratamiento de la CAD y el SHHNC 


La rehidratación es la prioridad inicial, seguida 

del tratamiento de los desequilibrios electrolíticos 
(potasio) y el control de la glucemia con una perfusión 
de insulina (escala proporcional). La rehidratación 
puede ser intensiva en pacientes jóvenes 

con cetoacidosis, pero hay que ser cautelosos 

en pacientes ancianos con SHHNC que puedan 

tener problemas cardiovasculares. 


Fuentes 


http: //www.dh.gov.uk/en/Publicationsandstatistics / 
Publications /PublicationsPolicyAndGuidance/ 
Browsable/DH_4902982 

http: //www.diabetes.org.uk/Guide-to-diabetes/ 
Complications/Hyperosmolar_Hyperglycaemic_ 
State_HHS/ 


Diabetes mellitus 


Fig. 8.15 Complicaciones a largo 
plazo de la diabetes. 


(2) macroangiopatía 
diabética 
afecta a grandes vasos 


mentó de tamaño del cerebro) es una complicación 
grave de la CAD y conlleva un riesgo alto de lesiones 
neurológicas permanentes y muerte. Del mismo mo- 
do, las tasas de fallecimiento descritas en el SHHNC 
son muy elevadas (58%). 


Hay que tener en cuenta los signos de alarma: boca 
seca, confusión, debilidad y pérdida visual, así como 
conocer el tratamiento urgente de la CAD y el SHHNC 
(v. fig. 8.13). 


Complicaciones crónicas 

A largo plazo, la causa principal de muerte en la diabetes de 
tipo 1 son las complicaciones crónicas, especialmente reti- 
nopatía, nefropatía y neuropatía diabéticas. En la diabetes 
de tipo 2, cardiopatía, ictus y enfermedad vascular periférica 
son las causas fundamentales de muerte. 

Un buen control de la diabetes (es decir, manteni- 
miento de la glucemia en valores próximos a la norma- 
lidad) reduce la frecuencia y progresión de la microan- 
giopatía (pero aparentemente no de la macroangiopatia) 
(v. fig. 8.14). 
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Homeostasis de la glucosa 


Fig. 8.16 Comparación entre la diabetes mellitus de 1 y de tipo 2. 
INN E-TEN CA 
[O AO OS 


Factores genéticos Riesgo asociado a ciertos tipos de HLA Sí: herencia poligénica 


Concordancia entre gemelos 50% Casi 100% 
univitelinos 


Síntomas Poliuria, polidipsia, pérdida de peso Similares, pero habitualmente menos 
graves 


Signos Consunción, deshidratación, pérdida del conocimiento Obesidad 


Cetosis Susceptibles, provoca CAD Infrecuente; puede aparecer SHHNC 


Los criterios ne la OMS para el diagnóstico de la diabetes APUNTES Y SUGERENCIAS WA 
son los siguientes: glucemia venosa en ayunas igual o superior 
a 7 mmol/l. Una glucemia de 6-7 mmol/l se considera «altera- 
ción de la glucemia en ayunas» (AGA). Si el paciente no tiene 
síntomas de diabetes, el diagnóstico no debe establecerse con 
una sola cifra de glucemia. 


«Compara la diabetes mellitus de tipo 1 con la de tipo.2» 
Esta es una pregunta de examen frecuente; 
la figura 8.16 te resultará útil. 
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Objetivos 


Deberías ser capaz de: 
+ Conocer cómo utiliza el organismo la energía 


Digestión, malnutrición 


Y obesidad 


+ Describir las causas de la obesidad, sus complicaciones, su prevención y su tratamiento 
- Identificar las necesidades de proteínas y las causas principales y las manifestaciones clínicas 


de las enfermedades por carencia de proteínas 


+ Valorar el estado nutricional del paciente y considerar las vías óptimas de alimentación en caso 


necesario 


PRINCIPIOS BÁSICOS 


DE NUTRICIÓN HUMANA 


Definiciones 


Nutrientes 

Los nutrientes son factores dietéticos esenciales, como vi- 
taminas, minerales, aminoácidos esenciales y ácidos grasos 
esenciales que no pueden ser sintetizados por el organismo, 
y solo es posible obtenerlos de los alimentos que ingerimos. 

Los macronutrientes están presentes en nuestra dieta 
en grandes cantidades, y componen el grueso de la dieta. 
Se encuentran en los hidratos de carbono, las grasas, las 
proteínas y el agua. 

Los micronutrientes también están en nuestra dieta, pero 
en cantidades muy pequeñas. Son vitaminas, minerales y 
oligoelementos. No aportan energía, pero siguen siendo ne- 
cesarios en una cantidad adecuada para asegurar que todas 
las células de nuestro organismo funcionan adecuadamente. 
A pesar de que están presentes en cantidades minúsculas, 
son tremendamente importantes. 


Alimentos básicos 

Los alimentos básicos son las fuentes principales de energía 
en la dieta. Son específicos para un país en concreto; por 
ejemplo, en algunas partes de África y Asia, los cereales 
aportan más del 70% de la energía de la dieta. A medida que 
los países prosperan, el porcentaje de energía derivado de 
un solo alimento básico disminuye. En el Reino Unido, la 
harina y los productos derivados de la harina solo aportan 
cerca del 25% de la energía de los alimentos. 


Digestión en el tubo digestivo 


La figura 9.1 muestra la anatomía del tubo digestivo y re- 
sume los pasos principales de la digestión de hidratos de 
carbono, proteínas y grasas. 


O 2013. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos 


Digestión de los hidratos 
de carbono 


La digestión de los hidratos de carbono comienza en 
la boca y el estómago. La saliva contiene una enzima, la 
a-amilasa, que hidroliza el almidón a maltosa y otros 
polímeros de glucosa pequeños. La digestión continúa 
en el estómago durante cerca de 1 h, hasta que la activi- 
dad de la amilasa salival queda bloqueada por el ácido 
gástrico. 

Las secreciones pancreáticas, al igual que la saliva, 
contienen grandes cantidades de  a-amilasa. Esta es 
idéntica a la a-amilasa salival, por lo que prácticamente 
todo el almidón está digerido cuando llega al duodeno. 
Los disacáridos y los polímeros de glucosa pequeños se 
hidrolizan a monosacáridos por las enzimas del epitelio 
intestinal. 


+  Lactosa galactosa + glucosa 

*  Sacarosa -> fructosa + glucosa 

+ Maltosa y otros polímeros de glucosa pequeños -> 
glucosa. 


Digestión de las proteínas 


La digestión de las proteínas comienza en el estómago. 
La enzima pepsina degrada el colágeno para permitir que 
otras enzimas entren en la carne y digieran las proteí- 
nas celulares. La mayor parte de la digestión proteica se 
produce gracias a la acción de las enzimas proteolíticas 
pancreáticas. 


+  Tripsina y quimotripsina descomponen las moléculas 
de proteínas en pequeños polipéptidos 

+ La carboxipolipeptidasa escinde aminoácidos desde los 
extremos carboxilo de los polipéptidos 

+ La proelastasa se convierte en elastasa, que digiere las 
fibras de elastina que mantienen unida a la carne. 


La fase final de la digestión de las proteínas se lleva a cabo 
en la luz intestinal por parte de los enterocitos, que contie- 
nen múltiples peptidasas que descomponen los tripéptidos 
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digestión de los hidratos de carbono 


Aquí empieza la digestión 
La saliva contiene 
a-amilasa 
almidón— » maltosa y otros 
polímeros 
de glucosa pequeños 


E — estómago ()- 


La digestión continúa cerca 
de 1 h, hasta que el ácido 
gástrico bloquea la acción 
de la amilasa salival 


vesicula biliar 

pancreas 

páncreas y duodeno (f)- 

La secreción pancreática contiene 

grandes cantidades de a-amilasa 

(idéntica a la salival). Al llegar 

al duodeno, todo el almidón 
está prácticamente digerido 


duodeno 


colon 
ascendente 


fleo 
apéndice 


ON ÍA recto 
disacáridos=-—* monosacáridos 


ano 
r galactosa' 


lactosa 
o glucosa 


las enzimas del epitelio 
intestinal descomponen 
estos polímeros 


r fructosa 
sacarosa 
+ glucosa 


maltosa »=- glucosa 


Fig. 9.1 Tubo digestivo. 


y dipéptidos restantes en aminoácidos: estos se transportan 
entonces a la sangre. 


Digestión de las grasas 


La digestión de las grasas comienza con su emulsión por 
parte de los ácidos biliares y la lecitina, proceso en el que las 
gotas de grasa se rompen en fragmentos más pequeños para 
aumentar su superficie. La lipasa pancreática descompone 
los triglicéridos en ácidos grasos libres y 2-monoglicéridos, 
que las micelas transportan al borde en cepillo de las células 
epiteliales intestinales. Las micelas están compuestas por 
una gota de grasa central (que contiene monoglicéridos y 
ácidos grasos libres) rodeada de moléculas de sales biliares 
que se proyectan hacia el exterior, recubriendo la superficie 
de la micela. 
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digestión de las proteínas 


estómago 

La digestión de las 
proteínas empieza aquí, 
con la enzima pepsina 


esófago 


estómago 


-0) páncreas e intestino ) 


La mayor parte de la 
digestión de proteínas 

se produce gracias a la 
acción de las enzimas 
proteolíticas pancreáticas 
(p. ej., tripsina) 


digestión de las grasas 


Y) La emulsión por la bilis 
fragmenta las gotas de grasa 
en piezas más pequeñas 
para aumentar su superficie 


olon transverso 
olon descendente 


yeyuno 


colon sigmoide 


(62) Lipasa pancreática 


triglicéridos —” ácidos grasos libres 
e menealéóndos 


(D Las micelas transportan esas 
grasas al borde en cepillo 
del intestino 


Métodos de estimación 
de la ingesta dietética 


Hay tres métodos principales para estimar la ingesta dieté- 
tica de una persona: 


+ Recuerdo dietético: se pregunta al paciente lo que ha 
comido. Es el menos preciso, porque depende del re- 
cuerdo del paciente y su voluntad de cooperar 

+ Diario de comidas: ligeramente más preciso 

+ Análisis químico completo: es el método más caro, pero 
el más preciso. 


Valores dietéticos de referencia 


Las definiciones de la figura 9.2 se ajustan a los valores dietéticos 
de referencia (VDR) para caloñas y nutrientes en el Reino Unido. 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


valores dietéticos de referencia (VDR) 


por ejemplo 
INRM NPE INR 


vitaminas (mg/día) 10 25 40 


(>40: síntomas de exceso) 
(<T0: síntomas de carencia; escorbuto) 


frecuencia 


p E 

2DE Y 2DE 4 

ingesta nutricional necesidades ingesta nutricional 
de referencia mínima promedio estimadas de referencia 


necesidades del nutriente 


DE = desviación estándar 


Equilibrio energético 


Necesidades promedio estimadas (NPE) 
Son las necesidades promedio de un grupo de personas respecto 
a la energía o a un nutriente. Cerca del 50% de la población 
precisará menos de las NPE y el 50% restante requerirá más. 


Ingesta nutricional de referencia (INR) 
Cantidad de nutriente que es suficiente o más que suficiente 
para cerca del 97% de las personas del grupo (NEP + 2DE) 
Ingesta nutricional de referencia mínima (INRM) 
Cantidad de nutriente que es suficiente solo para unas pocas 
personas del grupo, con bajas necesidades (NEP - 2DE) 
Ingesta adecuada 
Cantidad de nutriente suficiente para casi todas las personas, 
pero no tanta como para provocar efectos indeseables. 
Este término se aplica a aquellos nutrientes de los que no 
se dispone de la información necesaria para calcular 
NPE, INR o INRM (p. ej., vitamina E). 
Por ejemplo, los VDR para la vitamina C son: INRM, 10 mg/día; 
NPE, 25 mg/día; INR, 40 mg/día. Así pues, por debajo 
de la INRM se observan síntomas de carencia de vitamina C 
(escorbuto), y pueden aparecer síntomas por exceso 
por encima de la INR. 


Fig. 9.2 Valores dietéticos de referencia para la energía y los nutrientes de los alimentos. 


BRIO ENERGÉTICO 


Energía de los alimentos 


El contenido total de energía de la dieta es la cantidad de 
energía liberada cuando el alimento se quema por completo 
a CO, y H), en el aire, es decir, el calor de la combustión 
(fig. 9.3). La energía total es igual a la suma de la energía 
digerible y la no digerible (fig. 9.4). En la figura 9.3 puede 
observarse que las proteínas tienen un contenido total de 
energía superior al de los hidratos de carbono. Sin embargo, 
las proteínas no se oxidan tan eficazmente (forman urea 
y requieren ATP para este proceso; v. capítulo 6) y solo 
aportan unas 4 kcal/g en forma de energía metabolizable. 
Los hidratos de carbono se oxidan por completo a CO, y z 
H.0, y toda la energía producida está disponible para ser 
utilizada; la energía metabolizable también es de 4 kcal/g. 


Composición corporal 


Un hombre promedio de 72 kg está compuesto por: 


+ Un 15% de grasa 
+ Un 85% de masa corporal no grasa (UCNG). 


La MCNG está, a su vez, compuesta por (valores aproxi- 
mados): 


+ Un72% de agua 
+ Un 20% de proteínas 
+ Un 8% de mineral óseo. 


Por lo general, las mujeres tienen mayor contenido en gra- 
sa (cerca del 25%) que los hombres. El contenido en grasa 
tiende a aumentar con la edad. Un hombre promedio de 
72 kg es capaz de sobrevivir con sus depósitos de energía 
durante 50-60 días, aproximadamente, siempre que tenga 
agua. Esto se debe principalmente a las reservas de grasa: los 
depósitos de glucógeno solo duran 12-24 h. La figura 9.5 


Fig. 9.3 Fuentes principales de energía en la dieta. 


Fuente de energía 


Grasas: esenciales para la absorción de las vitaminas liposolubles (A, D, E y K) 


kcal totales Energía (g/k)) 


Proteínas: 


Hidratos de carbono: en forma de almidón, azúcares o polisacáridos sin almidón (PSA), es decir, fibra 
3 e e — A 


Alcohol: «calorías vacías» 
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100% 
energía total de los alimentos 


energía 
no digerible 
1-9% 


energía digerible 
95% 


excretada 
en las heces 


pequeñas pérdidas 
en orina y sudor 


energía metabolizable 
= energía disponible para ser usada por el organismo 


el 5-10% 
efecto térmico de los 
alimentos = energía liberada 
durante la digestión, absorción o energía útil 
y transporte de los alimentos laeficiencia 
(también denominada del organismo es 
«termogenia inducida por la solo del 25-40% 
dieta» o «posprandial») 


el 25-40% 
atrapado en 
forma de ATP 


el 50% 
perdida en 
forma de calor 


Fig. 9.4 Utilización de la energía de los alimentos. 


resume los métodos existentes para medir la composición 
corporal. Sin embargo, la mayoría de los métodos, con la 
excepción de los antropométricos, casi nunca se utilizan 
en la práctica clínica. 


Necesidades de energía 


El organismo utiliza la energía para tres procesos principales 
(fig. 9.6). 


índice metabólico basal 


El índice metabólico basal (IMB) es la energía usada para 
llevar a cabo las funciones corporales normales (como 
respirar); es la energía que se gasta sin hacer nada. Las 
unidades del IMB son kj/h/kg de peso corporal. Para cal- 
cular el IMB: 


+ El paciente debe estar en reposo, tumbado, pero no 
dormido 

+ La temperatura ambiental tiene que ser moderada y 
constante 

+ Se evalúa al paciente unas 12 h después de la última 
comida o de hacer ejercicio. 


Por lo general, el IMB se mide en cuanto el paciente se 
levanta. Como es proporcional a la MCNG, los hombres 
tienen un IMB superior al de las mujeres. Las mujeres tienen 
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+« La energía no digerible es la energía de los alimentos que no 
podemos degradar y que se pierde en las heces (p. ej., celulosa) 

+ La energía digerible es la energía total menos la perdida 
en las heces 

La energía metabolizable es la energía disponible para que 

el organismo la utilice; tiene tres destinos: 

+ El 50% se pierde en forma de calor 

+ Un 5-10% de la energía se libera durante la digestión, absorción 
y transporte de los alimentos. Esto se conoce como «efecto 
térmico de los alimentos», «termogenia inducida por la dieta» 
(TID) o «termogenia posprandial» (todos significan los mismo) 

+ Solo el 25-40% de la energía, aproximadamente, se queda 
atrapada en forma de ATP; esto significa que la eficiencia 
del organismo es solo del 25-40%. 


Densidad 
corporal 


Peso en el aire para calcular el contenido 
en grasa (densidad = 0,9 mg/ml); 
peso en el agua para calcular la masa 
corporal no grasa (densidad = 1,1 mg/ml) 
BS == ps E 

Agua corporal Se inyecta al paciente un volumen conocido 
de agua tritiada 
Se mide su concentración en equilibrio 
Esto es representativo de la masa corporal 
no grasa 


4 


Potasio corporal 


Se inyecta +K+ y se valora su distribución 
total Es una medida de la masa corporal no grasa, 
porque no hay potasio en la grasa 


Grasa corporal Se mide la captación de un gas liposoluble, 
como xenón o ciclopropano 
Biopsia para medir la concentración 


mf 


Medida de: 

+ peso y altura 

« circunferencia en la parte media del brazo 
(bíceps y tríceps) 

«+ grosor de los pliegues cutáneos 
(subescapular y suprailíaco); se compara 
con normogramas para la altura y el peso 


Antropometría 


(O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Ingesta de energía (alimentos) 


a] 


Gasto energético total == calor producido + 


Almacenamiento 
de energía (grasa) 


. 
acciones sobre el ambiente 


(cuando un organismo 
está en reposo, todo el 
gasto energético es igual 
al calor producido, 

es decir, la termogenia) 


Termogeni 

adaptativa 

+ variable, regulada 
por el cerebro 


+ responde ctividad física 
a la temperatura + variable 
y la dieta 


+ tiene lugar en las 
mitocondrias 
del tejido adiposo 
pardo, el músculo 
esquelético 


WONES ES Gasto energético 


obligatorio 

+ necesario para la 
realización de las 
funciones celulares 
y del órgano 


Fig. 9.6 Ingesta de energía (alimentos). 


mayor porcentaje de grasa, metabólicamente menos acti- 
va. El IMB representa habitualmente el 50-70% del gasto 
energético total. 


Efecto térmico de los alimentos 


Este es la energía necesaria para la digestión y la absorción 
de los alimentos, y representa el 5-10% del gasto energético. 


Actividad física 


La cantidad de energía consumida depende de la duración e in- 
tensidad del ejercicio. Es posible medir el cociente de actividad 
física (CAF) para aquellas situaciones en las que la actividad se 
expresa como un múltiplo del IMB (es decir, IMB = 1). 


Tumbarse 


Sedestación 


Bipedestación 


Fútbol 


También se calcula el nivel de actividad física (NAF). Es 
igual al gasto energético total de 1 día dividido por el IMB. 


Equilibrio energético 


Otros factores también afectan a las necesidades de 
energía. Por ejemplo: 


+ Variaciones de la temperatura ambiental: es un efecto 
muy pequeño, a no ser que la temperatura sea extrema- 
damente alta o baja 

+ Gestación y lactancia: en los 6 primeros meses de ges- 

tación no es necesaria más energía, pero en los 3 últimos 

meses se precisan 800 kj (200 kcal) extra al día. En la 
lactancia, se necesitan 2.000 kj (500 kcal) extra al día 
Crecimiento: las necesidades de energía en el primer 
año de vida son el doble que en la etapa adulta 

+ Edad: el IMB disminuye después de los 20 años, apro- 
ximadamente. 


¿Cómo se miden las necesidades 
de energía? 


Calorimetría indirecta 

La medición del consumo de O, permite medir indirec- 
tamente el índice metabólico. Esto es así porque 1 1 de 
0, consumido en reposo equivale a un gasto energético 
de 20 kj. 


Espectrofotometria de masas indirecta 

Es posible medir la incorporación de agua doblemente 
marcada (2 H,18 O ) a los líquidos corporales y su pérdida 
en la orina. El H solo se incorpora al H,0, pero el O se 
incorpora al H,0 y al CO,. La diferencia entre ellos es igual 
al CO, producido. 


Regulación de la ingesta 
de alimentos 


Se cree que en la regulación de la ingesta de alimentos 
participan varios sistemas (fig. 9.7). 

El control global lo ejerce el hipotálamo. Las hormonas y 
señales procedentes del estómago, páncreas y tejido adiposo 
interaccionan para controlar el equilibrio entre hambre/ 
saciedad y gasto de energía, a través de los mecanismos 
descritos en la figura. 


Hormonas/señales principales 


+ La grelina es secretada por el estómago y estimula las 
neuronas que expresan NPY/AgRP, aumentando el ape- 
tito 

+ Sabemos que la colecistocinina (CCK) disminuye el 
apetito. Esta sustancia ralentiza el vaciamiento gástrico, 
manteniendo la distensión gástrica, efecto que, según se 
cree, es una señal de saciedad importante 

+ Las señales pancreáticas incluyen la insulina, que regula 
la ingesta de alimentos, promueve la saciedad al es- 
timular la captación de glucosa por parte de los tejidos 
periféricos. Por tanto, las concentraciones de glucosa 
y glucagón regulan la ingesta. Inicialmente se pensó 
que las concentraciones bajas de glucosa plasmática 
tenían un efecto estimulador directo sobre el centro del 
hambre. Ahora se cree que es la mayor disponibilidad de 
glucosa para los tejidos lo que produce la saciedad 
(hipótesis del glucostato) 
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centro 
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regulación de la ingesta de alimentos 
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anabólicas: neuropéptido Y (NPY), (.,,|,nocortinas) 
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leyenda O= acción que aumenta el apetito y la ingesta de alimentos 


O= acción que disminuye el apetito y la ingesta de alimentos 


Fig. 9.7 Regulación de la ingesta de alimentos. 


+  Eltejido adiposo es un órgano endocrino activo, pro- 
ductor de adipocinas, como la leptina. 

+ La leptina tiene una función esencial en la reduc- 
ción del apetito y aumento de la termogenia, y las 
concentraciones de leptina son proporcionales al 
contenido en grasa del organismo. Los estudios con 
animales sobre la leptina han encontrado hiperfagia 
y obesidad en caso de déficit. 


Obesidad 


Si la ingesta de energía es igual al gasto de energía, no 
cambia la masa corporal. La obesidad aparece en caso de 
desequilibrio, si la ingesta de energía es superior al gasto. 


Definición 

La obesidad puede definirse de acuerdo con el índice de 
masa corporal (IMC) (fig. 9.8). Los puntos de corte para 
la clasificación están en la siguiente tabla, pero hay que 
tener en cuenta el grupo étnico, porque los puntos de corte 
de la obesidad en China son IMC > 28, y en Japón > 25 
(umbrales menores debido a las consecuencias negativas 
de un IMC más elevado). 


IMC(kg/m?2) = peso/(altura) 2 


La obesidad está alcanzando cotas de epidemia en mujeres, 
hombres y niños, especialmente en países con influencias 
occidentales. Este problema está empezando a sustituir a 
las enfermedades infecciosas y la malnutrición como el 
contribuyente más importante a los problemas de salud 
en todo el mundo, ya que se asocia con un mayor riesgo 
de varios trastornos clínicos. En los países en desarrollo, se 
ha estimado que más de 115 millones de personas sufren 
problemas relacionados con el peso. 
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metabolismo 
gasto energético 


Fig. 9.8 Categorías del IMC. 
Clasificación 


Infrapeso 


18,5-24,9 Peso ideal 


25-29,9 Sobrepeso 


>30 Obesidad 


Subclasificación de la obesidad 


IMC en pacientes obesos 


Clase 1: moderada 


Clase 2: grave 


Clase 3: mórbida 


Etiología 


La figura 9.9 presenta algunas de las teorías propuestas 
acerca de la obesidad. Los estudios con gemelos apuntan a 
un trasfondo genético. No obstante, los factores genéticos 
están afectados sobremanera por factores ambientales y 
socioeconómicos. Una educación escasa, elevada ingesta 
de alcohol y menos gasto de energía aumentan la inci- 
dencia de obesidad. Esta podría también relacionarse con 
el tipo de alimentos consumidos, que depende, en gran 
medida, de la situación económica. La causa más obvia de 
obesidad es una ingesta excesiva de calorías, acompañada 
de una disminución del gasto energético. Las razones para 
comer en exceso suelen ser complejas y pueden tener un 
origen psicológico, estar relacionadas con el estrés o con 
acontecimientos vitales. Solo excepcionalmente hay causas 
metabólicas. 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Equilibrio energético 


Fig. 9.9 Causas de la obesidad. 


Causa Indicios 


Ingesta excesiva 
de calorías 


Factores psicológicos, estrés o motivos sociales 


Comentarios 


Causa más frecuente 


+ 


Genética 


Los gemelos univitelinos no siempre tienen el mismo peso 
Los adoptados se parecen en el peso a su nueva familia 


+ 
Probable predisposición genética, pero 


también está modificada por factores 
ambientales (dieta, estatus socioeconómico) 
Indicios recientes indican que existe 

un «gen» de la obesidad 


cla 


Socioeconómica 


4 


En los países occidentales, clase socioeconómica baja -> obesidad Una encuesta en Finlandia y Escocia mostró 
En los países orientales, clase socioeconómica alta -» obesidad 


que la obesidad se asocia con: 
+ bajo nivel educativo 

+ elevada ingesta de alcohol 

+ dejar de fumar 

+ Casarse 


Endocrina 


Gasto energético 


personas obesas) 


APUNTES Y SUGERENCIAS 


WA 


La causa fundamental de la obesidad suele ser una 
Ingesta excesiva de calorías, acompañada de 
una disminución del gasto energético. 


Consecuencias clínicas 


La obesidad se asocia con un aumento del riesgo de: 


+ Diabetes de tipo 2: la obesidad provoca concentracio- 
nes de insulina crónicamente elevadas, que causan una 
regulación a la baja de los receptores de insulina y, por 
tanto, resistencia a la insulina en los tejidos 

+ Enfermedad coronaria cardíaca: en las personas obesas, 
están aumentadas la morbilidad y mortalidad secun- 
darias a enfermedad coronaria cardíaca. Es posible que 
otros factores de riesgo puedan ser más frecuentes en 
los pacientes obesos 

+ Hipertensión 

+ Problemas respiratorios 


e Ictus 
+ Artrosis y dolor de espalda 
e Gota. 
APUNTES Y SUGERENCIAS WA 


La morbilidad es la incidencia o prevalencla de 
enfermedad en una población. La mortalidad es el 
número de muertes por enfermedad en una población. 


Hiperfunción suprarrenal (síndrome de Cushing), hipotiroidismo 
y diabetes mellitus de tipo 2 se asocian con obesidad 


La termogenia inducida por la dieta (TID) es mayor en personas 
delgadas (Nota: El índice metabólico basal no es menor en 


= iS == 
La mayoría de las personas obesas no tiene 
problemas endocrinos 


Es posible que las personas obesas conserven 
mejor la energía 


Prevención y tratamiento 


El tratamiento de la obesidad no suele ser satisfactorio. Las 
opciones son: 


+ Reducción de la ingesta de energía. El tratamiento prin- 
cipal de un paciente obeso es una dieta apropiada, con 
abundante apoyo y ánimo por parte del médico. Se 
han formulado muchísimas dietas distintas para bajar 
de peso: la mayoría no funciona, especialmente a largo 
plazo. Por ejemplo, con una dieta baja en hidratos de 
carbono, en la que se eliminan de la dieta pan, patatas, 
pasteles y todos los alimentos que contienen fécula, 
la pérdida de peso inicial es muy rápida (0,5 kg/día), 
pero la mayor parte de lo perdido es agua. Las proteínas 
también se degradan para mantener la glucemia, pero se 
reponen en cuanto se interrumpe la dieta. La pérdida de 
grasa es la misma que la de una dieta mixta normal. Sin 
embargo, las dietas baja en hidratos de carbono mejoran 
la tolerancia a la glucosa 

+ También se utilizan otras dietas, como las bajas en grasa 
o en colesterol, para ayudar a tratar la obesidad. Es- 
tudios recientes con dietas bajas en grasas saturadas, 
complementadas con ácidos grasos  poliimsaturados, 
básicamente procedentes de ácidos grasos w-3 (tres 
raciones de aceite de pescado a la semana, cápsulas de 
aceite de pescado y margarina de ácido a-linoleico) han 
demostrado que son útiles para ayudar a los pacientes 
a perder peso 

+ La mayoría de las dietas reductoras de peso permiten 
una ingesta de 1.000 kcal/día. Esta debe hacerse me- 
diante una ingesta equilibrada de proteínas, hidratos 
de carbono y grasas (es decir, una dieta mixta). ¿Por 
qué el 80-100% de las personas obesas recupera el peso 
perdido? Durante la inanición, el índice metabólico 
desciende en un 15-30%. Por tanto, tras hacer dieta, 
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para mantener un peso más bajo hay que continuar con 
una ingesta menor de energía; de no ser así, el peso se 
recuperará inmediatamente. La única manera de perder 
peso consiste en una moderación prolongada de la in- 
gesta y después un cambio permanente en los hábitos 
alimenticios para mantener la pérdida de peso 

* Aumentar el gasto energético de un modo apropiado 
para la edad y la salud 

* Los fármacos solo deben plantearse una vez puestas en 
marcha y evaluadas las estrategias dietéticas, conductua- 
les y de ejercicio, en pacientes que no han alcanzado su 
objetivo de pérdida de peso o han llegado a una meseta 
solo con los cambios de dieta, actividad y conducta. Hay 
que revisar todos los medicamentos regularmente. Solo 
hay un fármaco que debas conocer: orlistat, un inhibidor 
de la lipasa pancreática que ha sido aprobado para uti- 
lizarse junto con una dieta ligeramente hipocalórica en 
personas con IMC superior a 30 kg/m?. Parte de su efecto 
podría estar relacionado con la reducción de la ingesta 
de grasas necesaria para evitar efectos gastrointestinales 
graves, como la esteatorrea. Solo debe prolongarse más 
allá de 3 meses si el paciente ha perdido como minimo 
el 5% de su peso corporal inicial desde que inició el 
tratamiento farmacológico. Los supresores del apetito, 
como la fentermina (un fármaco catecolaminérgico con 
discretos efectos simpaticomiméticos y estimulantes), 
no se utilizan en el momento actual. La sibutramina 
ha sido suspendida recientemente y ya no se usa. Ac- 
tualmente, se está investigando para desentrañar los 
vínculos entre la obesidad y la secreción de adipocinas, 
con el fin de valorar el uso de leptina y otras adipocinas 
en el diagnóstico y tratamiento de la obesidad 

. Cirugía. Las opciones son: cerclaje mandibular, gas- 
troplicatura (grapar entre sí las paredes del estómago 
para reducir el tamaño de este), derivación del intestino 
delgado y distensión gástrica. 


Nota clínica 


La cirugía bariátrica (cirugía para ayudar a perder peso) es 
de último recurso; solo debe plantearse en pacientes con: 
+ Obesidad mórbida: IMC > 40 kg/m? O 35-40 kg/m2 
Y otras enfermedades significativas (diabetes, 
hipertensión arterial) que podrían mejorar si pierden 
peso. Además, deben cumplir todos los criterios 
siguientes: 
+ 2>18años 
+ Tratamiento en una clínica especializada 
en obesidad (que asegura valoraciones completas, 
asesoramiento y apoyo antes y después 
de la cirugía) 
+ Incapaces de mantener la pérdida de peso a pesar 
de haber intentado todos los demás tratamientos 
apropiados no quirúrgicos 
+ Sin contraindicaciones médicas ni psicológicas 
para este tipo de cirugía 
+ Que comprenden la necesidad de seguimiento 
a largo plazo. 
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PROTEÍNAS Y NUTRICIÓ 


Definiciones 


Proteínas de referencia 

Las proteínas de referencia contienen todos los aminoácidos 
en las proporciones exactas necesarias para la síntesis de 
proteínas. La albúmina (presente en la clara de huevo) y 
la caseína (leche) se acercan al ideal. Otras proteínas se 
comparan con estas proteínas de referencia. 


Aminoácidos limitantes 

Un aminoácido limitante es el aminoácido esencial presente 
en una proteína en la mínima cantidad respecto a sus necesi- 
dades para la síntesis de proteínas. Los siguientes son ejem- 
plos de alimentos que contienen proteínas y sus aminoácidos: 


+ Trigo, limitado por la lisina 
+ Carne y pescado, limitados por la metionina y cisterna 
+ Maíz, limitado por el triptófano. 


La combinación de distintos alimentos que contienen proteí- 
nas, como carne y legumbres, asegura una ingesta adecuada 
de todos los aminoácidos, es decir, proteínas complementa- 
rias (p. ej. comer alubias guisadas con tostadas). Esto resulta 
especialmente importante en las dietas vegetarianas. 


Calidad de las proteínas 


La calidad de una proteína puede valorarse mediante un 
sistema de índices basado en distintas variables. 


índice químico 


El índice químico es el cociente entre la cantidad del ami- 
noácido limitante y su necesidad, expresado en porcentaje. 
Por ejemplo, si la cantidad del aminoácido limitante en una 
proteína a prueba es el 2%, y la cantidad del aminoácido 
limitante en la pro teína de referencia es el 5%, el índice 
químico es el 40%. 


Valor biológico 


El valor biológico es la proporción de la proteína absorbida 
que retiene el organismo para la síntesis de proteínas. 


Utilización neta de proteínas 


La utilización neta de proteínas (UNP) es la proporción 
de proteinas de la dieta que retiene el organismo para la 
síntesis de proteínas. Por ejemplo: 


70% 
(el 70% de las proteínas dietéticas se 
retiene para la síntesis de proteínas) 


Occidental mixta 


A base de carne 


A base de cereales 


A base de huevos 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Proteínas dietéticas netas como 
porcentaje de la energía 


Las proteínas dietéticas netas como porcentaje de la energía 
(PDNE%) es la proporción de la energía dietética total que 
aportan las proteínas completamente «utilizables». Este 
método supone una forma de comparar distintas dietas. 
Por ejemplo: 


+ Las dietas a base de cereales aportan un 5-6% 
+ Las dietas occidentales suponen el 10-12% 
+ En India, la dieta aporta un 10%. 


Los niños requieren unas PDNE% superiores al 8%, es decir, 
como minimo el 8% de su dieta debe consistir en proteínas 
utilizables. Los adultos requieren unas PDNE% superiores 
al 5%. En áreas donde el alimento básico es el almidón 
(p. ej., boniatos, mandioca), la dieta solo aporta pequeñas 
cantidades de proteínas. Sería físicamente imposible con- 
sumir la cantidad de alimento necesaria para satisfacer las 
necesidades de proteínas, especialmente en los niños, y esto 
conduce a los estados de carencia de proteínas. Las dietas 
a base de cereales son adecuadas para los adultos, pero no 
para los niños. 


Necesidades de proteínas 


La dieta debe aportar los aminoácidos esenciales y el 
nitrógeno suficiente en forma de aminoácidos para sinte- 
tizar los aminoácidos no esenciales. Estos son necesarios 
para: 


+ Mantenimiento de las proteínas tisulares en adultos 

+ Formación de las proteínas del organismo en períodos 
de crecimiento, gestación, lactancia, infecciones, y 
tras traumatismos o enfermedades importantes, como 
cáncer. 


Las necesidades recomendadas de proteínas para un adulto 
en el Reino Unido son 0,8 g/kg/día, y no deben superar los 
1/5 g/kg/día. 

La INR para las proteínas es de 55 g/día para los hombres 
y 4 g/día para las mujeres. 


Estados de carencia 
proteicocalórica 


La malnutrición proteicocalórica (MPC) surge cuando 
la dieta no satisface las necesidades del organismo de 
proteínas, energía o ambas. Es más frecuente en países 
en desarrollo. No obstante, en el mundo industrializado, 
puede aparecer en pacientes ancianos o con enfermedades 
crónicas. 


Causas de MPC 


Pueden ser una sola, o una combinación de las siguientes: 


+ Reducción de la ingesta dietética 
+  Malabsorción 
+ Aumento de las necesidades; por ejemplo, en lactantes 
pretérmino, infecciones (la sepsis aumenta el catabolis- 
mo), traumatismos graves o cirugía importante 
e Psicológicas, como depresión o anorexia nerviosa. 


Proteínas y nutrición 


APUNTES Y SUGERENCIAS 


WA 


La mayoría de las proteínas en exceso se oxidan 

a través de la gluconeogenia para formar glucógeno 

O grasa, y se almacenan en el organismo. Por tanto, 
las proteínas no son un alimento adelgazante. 

Una dieta popular es el ayuno modificado conservador 
de proteínas (AMCP), que consiste en gelatina 
hidrolizada y colágeno, por lo que resulta barata. 

Sin embargo, durante el proceso de hidrólisis 

se pierden muchos electrólitos, potasio incluido, 

lo que puede dar lugar a problemas graves. 


En los países en desarrollo, la MPC se manifiesta en los 
niños en forma de dos trastornos: 


+  Marasmo: falta de proteínas y de energía (es decir, ina- 


nición) 

+  Kwashiorkor: solo faltan proteínas, el aporte de energía 
es adecuado. 

Incidencia 


En los países en desarrollo, el 20-75% de los niños meno- 
res de 5 años padece cierto grado de malnutrición. Cada 
año mueren cinco millones de niños a consecuencia de la 
malnutrición. 


Etiología y mecanismos patogénicos 


Marasmo 

El marasmo es la forma infantil de inanición (figs. 9.10y9.11). 
Las proteínas y la energía son limitadas, lo que provoca una 
concentración baja de insulina, pero cantidades aumenta- 
das de glucagón y cortisol, es decir, un estado de inanición 
(v. capítulo 8). Como no hay combustible para el organismo, 
se degradan las proteínas musculares y la grasa para producir 
energía, lo que da lugar a la emaciación. Las proteínas mus- 
culares se degradan a aminoácidos, utilizados para la síntesis 
de albúmina en el hígado; así se previene el edema. 


Kwashiorkor 

Este término, traducido, significa «enfermedad que contrae 
el primer hijo cuando nace el segundo». En el kwashiorkor se 
produce una carencia grave de proteínas, pero la energía 
se mantiene (figs. 9.12 y 9.13). Aparece habitualmente al 
destetar a un niño pequeño por el nacimiento del nuevo 
hijo. El primero sigue entonces una dieta rica en almidón y 
pobre en proteínas. Con frecuencia, el kwashiorkor aparece 
tras una infección aguda, como sarampión o gastroenteritis, 
cuando aumenta la demanda de proteínas. 

Como la energía no está limitada, los cocientes insuli- 
na:glucagón e insulina:cortisol son altos. El músculo capta 
os aminoácidos para la síntesis de proteínas. Esto disminu- 
ye los aminoácidos disponibles para que el hígado sintetice 
albúmina: la baja concentración de albúmina resultante 
reduce la presión oncótica del plasma, causando edemas. El 
edema provoca un aspecto de falsa obesidad, y los pacientes 
se conocen como «niños de agua» o «azúcar». Es posible 
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pérdida del cabello 


aspecto emaciado, 
muy delgado 


atrofia muscular 
grave 


pérdida de grasa: — 
abdomen cóncavo 
y costillas 
pronunciadas 


piel arrugada 


Fig. 9.10 Marasmo. 


Fig. 9.11 Manifestaciones clínicas del marasmo. 


Aspecto de extrema delgadez, emaciado 

Atrofia muscular y pérdida de grasa corporal obvias 
<60% del peso corporal normal 

Edad: habitualmente <18 meses 

Sin edemas 

Piel arrugada, pérdida del cabello y apatía 


Albúmina plasmática habitualmente normal 

Puede haber diarrea e infecciones 

Alteraciones electrolíticas: con frecuencia, reducción del potasio 
y el sodio 

Anemia 


que también exista cierto grado de pérdida de energía en el 
kwashiorkor y, por tanto, otros factores podrían contribuir, 
o causar, el edema. Por ejemplo: 


+  Excesiva generación de radicales libres, que lesionan las 
membranas y causan edema 

+ Las infecciones desplazan la síntesis de proteínas de la 
albúmina a las inmunoglobulinas y proteínas de fase 
aguda (p. ej., proteína C-reactiva). 


La figura 9.14 compara el kwashiorkor con el marasmo. 


Tratamiento global de la MPC 


Es importante restablecer primero los líquidos y el equili- 
brio electrolítico. A continuación: 
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despigmentación 
del cabello 


piel descamada 


abdomen distendido 
ascitis 
hepatomegalia 


edema con fóvea 
extenso 


Fig. 9.12 Kwashiorkor. 


- Fig. 9.13 Características del kwashiorkor. 


Edema: «esconde» la grave atrofia de los tejidos subyacentes 
Edad: habitualmente 2-4 años 

Piel descamada: erupción «descascarillada» con hiperqueratosis 
Despigmentación del cabello 

Abdomen distendido causado por ascitis e hígado graso 
agrandado 

Hipotermia y bradicardia 

Apatía 

Anemia: debida a alteraciones del metabolismo del folato, hierro 
o cobre 

Hipoalbuminemia 

Habitualmente diarrea y/o infección 

Descenso de potasio, sodio, glucosa y otras alteraciones 
electrolíticas 


Se pueden tratar posibles infecciones, hipotermia o 
hipoglucemia 

Inicialmente hay que realimentar con mucha cautela, lo 
justo para mantener un estado de equilibrio que satis- 
faga las necesidades diarias normales. Con frecuencia, se 
administra leche con harina o maíz, lenta y regularmen- 
te. Existe el riesgo de un síndrome de realimentación, 
que aparece en los primeros días de empezar la ali- 
mentación tras un período de inanición/hiponutrición 
prolongada. La disponibilidad de glucosa provoca un 
aumento súbito de la concentración de insulina, que 
introduce fosfato, potasio y otros electrólitos en las 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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Fig. 9.14 Características distintivas del marasmo y el kwashiorkor. 


Carencia Proteínas y energía 


Solo proteínas 


Y 
Edad Habitualmente <18 meses 


lb 


+ 
| Mayor: 1 -5 años 
T 


Edemas Ausentes 


Peso corporal <60% del normal 


Malnutrición grave 


Manifestaciones Piel arrugada 
Pérdida del cabello 


Muy delgado y emaciado 


células, reduciéndose sus concentraciones sanguíneas. 
Este descenso de las concentraciones, especialmente la 
hipofosfatemia, puede dar lugar a convulsiones, arrit- 
mias o incluso ser mortal 

+ En último término se administran alimentos ricos en 
energía para restablecer el peso, así como suplementos 
de vitaminas y minerales necesarios. 


Pronóstico 


Las tasas de mortalidad en niños con malnutrición grave se 
acercan al 50%. Esta tasa es tan elevada porque habitual- 
mente no está disponible un tratamiento adecuado. 


Consecuencias de la MPC prolongada 

Los niños malnutridos son menos activos y más apáticos; 
estas alteraciones conductuales suelen revertirse con la re- 
alimentación. No obstante, una malnutrición grave y pro- 
longada reduce mucho el crecimiento cerebral y causa un 
menoscabo permanente en el desarrollo físico y mental. La 
inmunidad está alterada, retrasando la cicatrización de las 
heridas; la pérdida de proteínas musculares puede afectar, 
en último término, al diafragma, causando la muerte. La 
figura 9.15 presenta los efectos fisiológicos de la malnu- 
trición grave y prolongada. 


Prevención 


La prevención de la malnutrición infantil es una prioridad 
de la Organización Mundial de la Salud. Los objetivos 
principales son proporcionar: 


+ Suplementos alimenticios y vitaminas adicionales a 
grupos «en riesgo» 
+ Planificación familiar 
+ Programas de vacunación. 
Sin embargo, las sequías, hambrunas y guerras en los países 


afectados provocan con frecuencia que sea imposible cum- 
plir estos objetivos. 


Pérdida grave de proteínas y grasa corporales 


Presentes 
Esconden la pérdida de proteínas corporales 


| 60-80% del normal 


| Malnutrición, infecciones 


Piel descamada y dermatitis 
Cabello ralo y despigmentado 
Abdomen distendido 
Hepatomegalia 


En países occidentales, es posible observar cierto grado de 
MPC en pacientes ingresados con las siguientes enfermedades: 
e Anorexia 
+ Traumatismos, infecciones graves, cirugía importante o 
quemaduras 
+ Cáncer. 


Es decir, cualquier causa de un equilibrio nitrogenado ne- 


gativo (v. capítulo 6). 


La malnutrición de adultos en países en desarrollo 
tiene síntomas similares a los observados en los niños, 
pero los resultados no son tan devastadores. Esto es 
así porque los adultos ya han alcanzado la madurez 
mental y física y, por tanto, son más resistentes. 


APUNTES Y SUGERENCIAS 


Nutrición parenteral y enteral 


A todos los pacientes con malnutrición grave o incapaces 
de comer por enfermedades físicas se les administra soporte 
nutricional. Siempre que sea posible, se utiliza la nutrición 
enteral, es decir, el aporte de nutrientes a través del tubo 
digestivo, incluidos comer y beber normalmente, una sonda 
nasogástrica (NG) o gastrostomía (sonda colocada directa- 
mente en el estómago). La nutrición enteral es más natural, 
barata y mucho menos peligrosa respecto a los efectos sobre 
el equilibrio hidroelectrolítico que la nutrición parenteral. 
La nutrición enteral siempre es la elegida si el tubo digestivo 
es funcional. La nutrición parenteral podría estar indicada 
en las siguientes situaciones: 


+ Insuficiencia del intestino: secundaria a cirugía (resec- 
ción intestinal) o por fístulas u obstrucciones del tubo 
digestivo debidas a tumores 

+ Pacientes inconscientes con necesidades de energía muy 
elevadas: los que se encuentran en el estado hipercatabó- 
lico, por ejemplo, por traumatismos o quemaduras graves. 
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Reducción del desarrollo cerebral 


Menoscabo permanente del desarrollo físico y mental 


Sistema inmunitario deficiente 


Reducción de la respuesta mediada por células; la producción de inmunoglobulinas se mantiene: esto 
puede tener efectos perniciosos, porque impide la producción de otras proteínas 


Pérdida de proteínas 


Pérdida de electrólitos 


Primero las musculares, después las viscerales —> muerte 


Puede afectar a la bomba Na*/K* y al mantenimiento de los gradientes iónicos a través de las células 


T 


Hemoglobina baja Anemia 


Hipoalbuminemia (solo en el 
kwashiorkor) 


-> edemas 


Alteración de la función 
gastrointestinal 


Hígado graso 


Administración 


La administración suele realizarse a través de una vía 
venosa central en la vena cava superior o, en ocasiones, 
en una vena periférica. Supone la perfusión intraveno- 
sa de una mezcla de glucosa en concentración alta, emul- 
sión de grasa, aminoácidos, vitaminas, electrólitos y oligo- 
elementos. 


Control del paciente 


La complicación más frecuente de la nutrición parenteral 
total (NPT) es la infección de la vía de administración; por 
este motivo, es esencial una técnica aséptica meticulosa. 
Además, estos pacientes requieren una estrecha vigilancia 
clínica diaria para evitar complicaciones: 


+ Equilibrio de líquidos: el paciente precisa una tabla 
diaria de equilibrio de líquidos 

. Electrólitos plasmáticos (sodio, potasio, cloro, bicar- 
bonato, urea y creatinina) y glucemia: se miden, como 
mínimo, una vez al día para prevenir la aparición de un 
síndrome de realimentación 
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Sobrecrecimiento bacteriano y malabsorción 


La grasa se acumula porque su transporte requiere apolipoproteínas deficitarias (no se observa 
en el marasmo) 


Análisis de sangre regulares (hemograma y otros): son 
necesarios, así como el control de la carencia de hierro, 
vitamina B;, o folato 

En pacientes con función renal estable, la excreción 
urinaria de urea en 24 h proporciona un índice de la 
situación de las proteínas del organismo. No se utiliza 
como prueba de rutina 

Las pruebas de función hepática se realizan aproxima- 
damente tres veces por semana 

Periódicamente, se miden vitaminas y oligoelementos. 


Nota clínica 


El síndrome de realimentación suele aparecer 

en los 4 días posteriores al inicio de la realimentación 
artificial (enteral o parenteral) en pacientes 

con malnutrición grave, y comprende alteraciones 
metabólicas potencialmente mortales (descenso 

de la concentración sérica de fosfato, potasio, 
magnesio, glucosa y tiamina) que pueden causar 
confusión, coma, convulsiones o incluso la muerte. 


Nutrición: vitaminas 


y carencias vitamínicas 


Objetivos 


Deberías ser capaz de: 


Describir las principales causas y características clínicas de las enfermedades debidas a carencias 


vitamínicas 


Describir el diagnóstico y los tratamientos disponibles 


TAMINAS 


a 
Definición 

Vitamina: sustancia orgánica compleja cuya presencia en la 
dieta es necesaria en pequeñas cantidades y cuya ausencia 
conduce a una enfermedad carencial. 


Es posible clasificar las vitaminas en dos grupos princi- 
pales: liposolubles e hidrosolubles. 


Vitaminas liposolubles 
Vitaminas A, D, E y K. Estas vitaminas: 


+ Se almacenan en el hígado 

+ Nose absorben ni se excretan fácilmente 

+ En exceso, pueden ser tóxicas (particularmente A y D) 
(fig. 10.1). 


Vitaminas hidrosolubles 
Vitaminas del grupo B y vitamina C. Estas vitaminas: 


+ Nose almacenan de forma generalizada 
+ Son necesarias en la dieta con regularidad 
+ En exceso, no suelen ser tóxicas (dentro de lo razonable). 


Todas las vitaminas B actúan como coenzimas en vías 
metabólicas. 


TAMINAS LIPOSOLUBLES 


Vitamina A (retinol) 


INR 
Fuentes: 700 mg/día para los hombres, 600 mg/día para 
las mujeres. 

Las fuentes animales son la mantequilla, la leche entera, 
la yema de huevo, el higado y los aceites de hígado de pes- 
cado; todos estos alimentos contienen retinol. 

Las fuentes vegetales son la mayoría de las verduras y 
hortalizas de color verde, amarillo o naranja, ya que con- 
tienen fi-caroteno, precursor del retinol. 


O 2013. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos 


Absorción y transporte de vitamina A 

El retinol es absorbido en la mucosa intestinal y esterifi- 
cado en ácidos grasos de cadena larga, formando ésteres 
de retinilo. Estos son empaquetados en quilomicrones y 
transportados al higado para su almacenamiento. Cuando 
es necesario, el retinol es liberado y transportado, ligado a 
la proteína fijadora de retinol. El retinol puede ser oxidado 
y dar lugar a otras formas activas, como ácido retinoico y 
retinal (retinaldehído). El (3-caroteno se absorbe en el intes- 
tino y se convierte en retinal. 


Funciones 
Existen tres formas activas de la vitamina A: 


+ Ácido retinoico. Actúa como una hormona esteroide 
típica. Se une a la cromatina para aumentar la síntesis 
de las proteínas que controlan el crecimiento celular 
y la diferenciación de células epiteliales. Por lo tanto, 
incrementa la renovación de las células epiteliales 

+  Retinal. El 11-ris retinal se une a la opsina para formar 
rodopsina, el pigmento de la vista de los bastones de la 
retina, que intervienen en la visión y, particularmente, 
en la visión nocturna (fig. 10.2) 

+  (3-caroteno. Es un antioxidante. El papel de los antioxidan- 
tes en la prevención de enfermedades del corazón y del 
cáncer de pulmón está siendo estudiado en profundidad, 
aunque todavía no se ha llegado a resultados concluyentes. 


Carencia 


Incidencia 

La carencia de vitamina A es muy poco frecuente en los 
paises desarrollados, debido a que las reservas hepáticas 
son suficientes para 3-4 años. Se registra habitualmente en 
niños en países en vías de desarrollo, como la India y áreas 
del Sudeste asiático, donde alrededor de 500.000 niños al 
año sufren ceguera por carencia de vitamina A. 


Causas 

La carencia de vitamina A puede deberse a disminución de 
la ingesta en la dieta; generalmente, solo se observa en casos 
de malnutrition muy grave. También puede ser secundaria 
a malabsorción de grasas. 


133 


Nutrición: vitaminas y carencias vitamínicas 


Fig. 10.1 Vitaminas con toxicidad significativa. 
Vitamina Toxicidad 


Vitamina A 


Hipervitaminosis A 
Dermatitis, defectos de la membrana mucosa y caída de cabello 


Aumento de la presión intracraneal 


Hepatomegalia, adelgazamiento y fracturas de huesos largos 


La toxicidad es muy poco probable a partir de las fuentes normales; se han de extremar las precauciones al recetar dosis 
altas de ácido retinoico a personas con acné grave 


La más tóxica de todas las vitaminas. Como es soluble en la grasa, se almacena en el organismo. Normalmente se tolera 
bien, pero dosis elevadas durante un período de tiempo prolongado pueden producir hipervitaminosis D. Esta se presenta 
con náuseas, vómitos y debilidad muscular. Los niveles muy altos de vitamina D dan lugar a un gran aumento de las 

tasas de absorción del calcio y de resorción ósea, causando hipercalcemia y depósito de calcio en los tejidos, en particular 
en arterias, corazón, hígado, riñones y páncreas. Esto se conoce como «calcificación metastásica» y puede interferir en el 
correcto funcionamiento de los órganos y dar lugar a litiasis renal, calcificación de otras arterias e insuficiencia cardíaca 


La menos tóxica de todas las vitaminas liposolubles 


B; Infrecuente; dolores de cabeza, insomnio y dermatitis 


Niacina 


La ingesta elevada altera la función hepática, la tolerancia a los hidratos de carbono y el metabolismo del ácido úrico 
(>200 mg/día) causa vasodilatación y enrojecimiento 


Piridoxina By 
premenstrual 


Infrecuente; un exceso puede dar lugar a neuropatía sensorial. Se puede utilizar en el tratamiento del síndrome 


11-cis retinal +-——— todo-trans retinal 


opsina A F opsina 


rodopsina 
(púrpura visual) 
nervioso en 


luz 
el nervio óptico; 


impulso 
Ne —) cerebro / 


Fig. 10.2 Papel de la vitamina A en la visión. El 11 -cís 
retinal se une a la opsina, convirtiéndola en rodopsina, 
el pigmento de la vista presente en los bastones de la retina 


7 A 
V 


r 


y que interviene en la visión y en la adaptación a la oscuridad. 


Una baja intensidad de luz (visión escotópica) activa una 
serie de reacciones fotoquímicas que decoloran la rodopsina, 
convirtiéndola en todo -trans retinal, desencadenante 

de un impulso nervioso en el nervio óptico en dirección 

al cerebro. 
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Cálculos renales, diarrea y condicionamiento sistémico (aumento de los requerimientos orgánicos a medida que el cuerpo 
se adapta a metabolizar una mayor cantidad de vitamina) 


Características clínicas 
En el ojo, los síntomas son progresivos: 


+ Inicialmente, la carencia provoca problemas de adapta- 
ción a la oscuridad y ceguera nocturna, que es reversible 

+ Una carencia grave y prolongada da lugar a xeroftalmia: 
sequedad de córnea y conjuntiva debida a queratiniza- 
ción epitelial progresiva. Pueden observarse manchas 
de Bitot, que son placas blancas de células epiteliales 
queratinizadas formadas en la conjuntiva 

+ Si no se trata, se desarrolla queratomalacia, que causa 
ulceración de la córnea y formación de tejido cicatricial 
opaco (cataratas); es causa de ceguera irreversible. 


En la piel, la disminución de la renovación de células epi- 
teliales produce: 


+  Engrasamiento y sequedad de la piel por hiperqueratosis 
+ Deterioro de la función mucosa. 


Diagnóstico y tratamiento 

El diagnóstico y el tratamiento se basan, habitualmente, en 
las características clínicas arriba señaladas. Pueden, asimis- 
mo, valorarse los siguientes aspectos: 


+ La concentración plasmática de vitamina A y proteína 
fijadora de retinol 
+ La respuesta a la terapia de sustitución. 


El tratamiento de urgencia con vitamina A (como palmitato 
de retinol) por vía oral o intramuscular evita la ceguera. 
Si la carencia es grave y ya ha causado queratomalacia, 
no es posible recuperar la visión perdida. Es interesante 
observar que la vitamina A también se utiliza con éxito en 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Fig. 10.3 Usos de la vitamina A en el tratamiento 
de los trastornos cutáneos. 


Enfermedad Tratamiento 


Ácido retinoico tópico (ácido retinoico 
todo trans) 


Acné moderado 


Acné grave desfigurante 
Psoriasis 


Isotretinoína (ácido retinoico 13-c/s) 
por vía oral 

Acitretina 

(ambas contraindicadas en el 
embarazo, pues son teratógenas) 


el tratamiento de diversos problemas de la piel, entre ellos el 
acné (fig. 10.3). 


Teratogenicidad 

Las mujeres embarazadas no deben tomar más de 3,3 mg/día, 
porque la vitamina A puede causar, en ocasiones, defectos 
congénitos. Por lo tanto, este grupo de población debe evitar 
los suplementos de vitamina A y no comer hígado, cuyo 
contenido en vitamina A es de aproximadamente 13-40 mg 
por cada 100 g. El tratamiento para el acné con isotretinoína 
está absolutamente contraindicado durante el embarazo. 


Vitamina D, (colecalciferol) 
INR 


No existe una INR para la vitamina D, ya que es sintetizada 
por el organismo. 


Fuentes 
Las fuentes de vitamina D son las siguientes: 


+ Dieta: en aceites de hígado de pescado, como colecalciferol 
+ Síntesis endógena: la mayor parte de la vitamina D es 
sintetizada por el cuerpo. 


La vitamina D es un derivado del colesterol y, por consi- 
guiente, no está presente en las plantas; los vegetarianos 
deben obtenerla a partir de otras fuentes. 


Síntesis 

La vitamina D es sintetizada en la piel por acción de la 
luz solar con una longitud de onda de 290-310 nm. En 
el Reino Unido, entre octubre y marzo, no suele haber 
radiación de esta longitud de onda, razón por la cual, en 
tales condiciones, el organismo hace uso de las reservas 
almacenadas durante el verano. 

El colecalciferol sufre dos reacciones de hidroxilación, la 
primera en el hígado y la segunda en el riñón, para dar lugar 
a la forma activa 1,25-dihidroxicolecalciferol (fig. 10.4). 
La vitamina D se almacena principalmente como 25-hi- 
droxicolecalciferol en el hígado. 


Funciones 
La principal función de la vitamina D se relaciona con la 


homeostasis del calcio, que se controla de tres maneras 
(v. fig. 10.4): 


Vitaminas liposolubles 


síntesis endógena 


luz 
ultravioleta 
exposición 
inadecuada 
fuentes en la dieta a la luz solar 


M/ingesta piel VIGO 
alimentaria 
(vegetarianos) 
malabsorción grasa' 
(vitaminas liposolubles)' 
p. ej., enfermedad 
celiaca 


la enfermedad hepática limita 
la producción de precursor 
de la vitamina D activa 


la enfermedad renal limita 
la producción de vitamina D activa 


Fig. 10.4 Síntesis, metabolismo y funciones de la vitamina D. 
La forma activa tiene tres efectos principales: 
1. Aumenta la captación de Ca?t (y fosfato inorgánico) 
a partir del intestino 
2. Aumenta la reabsorción de calcio en el riñón 
3. Aumenta la resorción de hueso (cuando es necesario), 
de manera que se libera calcio. 
Las causas de carencia se correlacionan con los niveles de 
síntesis afectados. 


+ Aumenta la captación de calcio (y fosfato inorgánico) 
del intestino (función principal) 

+ Incrementa la reabsorción del calcio en el riñón 

+ Aumenta la resorción ósea (cuando es necesario) de 
manera que se libera calcio. 


Por consiguiente, la vitamina D aumenta la concentración 
plasmática de iones de calcio. 


Mecanismo de acción 

La forma activa, el 1,25-dihidroxicolecalciferol, es una 
hormona esteroidea. En las células intestinales se une a un 
receptor citosólico. El complejo resultante penetra en el 
núcleo y se une a la cromatina en un sitio específico (región 
potenciadora o elemento de respuesta) para aumentar la 
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síntesis de una proteína fijadora de calcio, la calbindina, 
con el consiguiente aumento de la reabsorción de calcio 
en el intestino. 


Carencia 


Las causas de carencia aparecen esquematizadas en la fi- 
gura 10.4, 


Grupos en riesgo de carencia 

+ Niños y mujeres de origen asiático en zonas con escasa 
luz solar 

+ Ancianos y personas confinadas en casa 

+ Bebés criados al pecho en invierno, dado que las madres 
no están expuestas a la luz solar de longitud de onda 
adecuada para la producción de vitamina D 

+ Vegetarianos estrictos (veganos) (la vitamina D no está 
presente en las plantas). 


Características clínicas y patogenia 

La carencia de vitamina D altera la mineralización ósea. 
En niños provoca raquitismo, y en adultos, osteomalacia. 
Dichos trastornos aparecen tratados más adelante en este 
capítulo, junto con la carencia de calcio. 

La alteración de la homeostasis del calcio también pro- 
voca hipocalcemia e hipofosfatemia (bajos niveles plas- 
máticos de calcio y fosfato). Ello puede causar síntomas de 
irritabilidad neuromuscular, entumecimiento, parestesias, 
tetania y, en ocasiones, convulsiones. 


Vitamina E (tocoferol) 


La vitamina E comprende ocho tocoferoles de origen natu- 
ral; el a-tocoferol es el más activo. 


INR 

No existe una ingesta nutritional de referencia. Una dieta 
rica en ácidos grasos poliinsaturados (AGPI) requiere una 
ingesta elevada de vitamina E. 


Fuentes 
Aceites vegetales, especialmente aceite de germen de trigo, 
frutos secos y verduras de hoja verde. 


Absorción y transporte 

El tocoferol se encuentra «disuelto» en la grasa de la dieta 
y se absorbe con ella. Es transportado en la sangre por 
las lipoproteínas, inicialmente en los quilomicrones, que 
suministran a los tejidos la vitamina E de la dieta. La vita- 
mina E es transportada desde el hígado con lipoproteínas 
de muy baja densidad (VLDL) y se almacena en el tejido 
adiposo. Por lo tanto, una alteración de las lipoproteínas 

o del metabolismo de las grasas puede inducir carencia 
de vitamina E. 


Funciones y carencia 
En la figura 10.5 se muestran las funciones y las manifes- 
taciones clínicas de la carencia de vitamina E. 
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Fig. 10.5 Vitamina E: función y efectos de la carencia. AGA, 
ácido graso poliinsaturado; £DL, lipoproteína de baja densidad. 


Funciones Carencia 


Oxidante de origen natural Muy infrecuente, excepto 
que evita la oxidación de en lactantes prematuros, 

los componentes celulares por en los cuales puede causar 
acción de los radicales libres, anemia hemolítica del recién 
por ejemplo, AGPI presentes nacido 

en las membranas celulares 


Carencia 


Incidencia 
En el ser humano, la carencia de vitamina E es muy poco 
frecuente y solo se observa en casos específicos. 


+ Lactantes prematuros, en los que causa anemia hemolí- 
tica del recién nacido. La vitamina E atraviesa la barrera 
placentaria en el último trimestre de embarazo; por 
consiguiente, los lactantes prematuros tienen reservas de 
vitamina E muy reducidas. Sus membranas eritrocíticas 
son frágiles y susceptibles de sufrir los daños ocasiona- 
dos por los radicales libres, que conducen a lisis de los 
eritrocitos. Para prevenir tal situación, se administran a 
las mujeres embarazadas suplementos de vitamina E 

+ Niños y adultos con malabsorción grasa grave. Se ob- 
serva, por ejemplo, en la atresia biliar, en la enfermedad 
hepática colestásica o en las carencias de lipoproteínas 
(p. ej, abetalipoproteinemia). 


Características clínicas 

La carencia de vitamina E da lugar a debilidad muscular, 
neuropatía periférica, ataxia y nistagmo. En niños con abe- 
talipoproteinemia, el tratamiento con vitamina E puede 
prevenir la aparición de degeneración espinocerebelosa 
grave y ataxia manifiesta. 


Vitamina K 
INR 


No existe una ingesta nutritional de referencia. 


Fuentes 
Las fuentes de vitamina K son: 


+ La dieta: especialmente verduras de hoja verde, yema de 
huevo, hígado y cereales 

+ En su mayor parte, es producida por la flora bacteriana 
normal de yeyuno e ileon 

+ La leche humana contiene solo una pequeña cantidad. 


Funciones y carencia 
Las funciones y las manifestaciones clínicas de la carencia 
de vitamina K se resumen en la figura 10.6. 


Carencia 


Una carencia verdadera es muy infrecuente, ya que la mayor 
parte de la vitamina K del organismo es sintetizada por 
bacterias del intestino. 


O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Fig. 10.6 Funciones y carencia de vitamina K. 


La carencia verdadera es muy 
infrecuente, porque las bacterias 
intestinales suelen producir una 
cantidad suficiente 

La antibioterapia prolongada da 
lugar a 1 bacterias y ¿vitamina K, 
lo que provoca deficiente 
coagulación sanguínea y 
trastornos de la coagulación 


La vitamina K es una 
coenzima para la 
carboxilación de los 
residuos de glutamato 

de los factores de 
coagulación ll, Vil, IX y X 
La carboxilación da lugar a 
la activación de los factores 
de coagulación y, por 
tanto, de la cascada de la 
coagulación 


Puede dar lugar a enfermedad 
hemorrágica del recién nacido 


Los anticoagulantes 
warfarina y dicumarol 
inhiben la vitamina K 


Causas 
Las principales causas de carencia de vitamina K son las 
siguientes: 


+ Disminución del nivel de bacterias en el intestino (p. ej, 
por antibioterapia prolongada) 

+ Disminución de la ingesta con la dieta 

+  Elintestino de los recién nacidos es estéril, de modo que, 
inicialmente, los bebés no pueden sintetizar vitamina K 

+ Fármacos anticoagulantes orales (p. ej., warfarina), que 
son antagonistas de la vitamina K. 


Mecanismo 

Una carencia de vitamina K da como resultado niveles bajos 
de los factores de coagulación Il, VIL, IX y X dependien- 
tes de la vitamina K, así como inhibición de la cascada de 
la coagulación. Los pacientes muestran mayor tendencia a 
las hemorragias y a los hematomas. 


Diagnóstico y tratamiento 
El diagnóstico y el tratamiento de la carencia de vitami- 
na K aparecen reflejados en la figura 10.7. 


Carencia en recién nacidos 

El intestino de los recién nacidos es estéril, de modo que 
no cuenta con las bacterias necesarias para la producción 
de vitamina K. El recién nacido prácticamente no tiene 
reservas hepáticas de vitamina K, cuya concentración en 
la leche humana, por otro lado, es baja. La carencia de 


Fig. 10.7 Diagnóstico y tratamiento de la carencia de vitamina K. 


Tratamiento 


j 


Diagnóstico 


Características clínicas: hematomas y Suplementos 


de vitamina K 


hemorragias, por ejemplo, hematuria 
o hemorragia del tubo digestivo 


Aumento del tiempo de protrombina (TPT) 


Aumento del tiempo de tromboplastina parcial 
activada (UPA) menos marcado que TPT 


Vitaminas hidrosolubles 


vitamina K causa la enfermedad hemorrágica del recién 


WA 


nacido (EHRN). 


APUNTES Y SUGERENCIAS 


La EHRN es un trastorno de la coagulación debido 

a carencia de vitamina K y, por consiguiente, a una 
deficiente producción hepática de los factores Il, VII, IX 
y X. Los lactantes prematuros, los expuestos a asfixia 
perinatal y los alimentados con leche materna corren 
un mayor riesgo de desarrollo de EHRN. El cuadro se 
presenta de forma característica en el cuarto día de 
vida, con hemorragia gastrointestinal. Habitualmente, 
se trata de una hemorragia menor, aunque se dan 
casos de hemorragia grave y de muerte. Por ello, en 
el Reino Unido todos los recién nacidos reciben como 
profilaxis vitamina K intramuscular u oral. 


MINAS HIDROSOLUBLES 


Vitamina B, (tiamina) 
INR 


1 mg/día para los hombres; 0,8 mg/día para las mujeres. 


Fuentes 
Cereales integrales, higado, carne de cerdo, levadura, pro- 
ductos lácteos y legumbres. 


Forma activa 
Pirofosfato de tiamina (PPT), que se forma por transferencia 
de un grupo pirofosfato del ATP a la tiamina. 


Funciones 
Las funciones de la tiamina se enumeran en la figura 10.8 
y su mecanismo de acción se describe en la figura 10.9. 


Enfermedades carenciales 
La carencia de tiamina provoca: 


+  Beriberi. Se registran dos formas: beriberi húmedo, que 
da lugar a edema, síntomas cardiovasculares e insufi- 
ciencia cardíaca, y beriberi seco, que provoca consun- 
ción muscular y neuropatía periférica 

+  Encefalopatía de Wernicke, que se asocia a alcoholismo 

+ Psicosis de Korsakoff. 


Beriberi 


Incidencia 

En la actualidad, el beriberi (fig. 10.10) se observa sola- 
mente en las áreas más pobres del Sudeste asiático, donde 
el alimento básico es el arroz refinado (blanco), para cuya 
obtención se elimina el salvado, que contiene la mayoría 
de las vitaminas, incluida la tiamina. 
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Fig. 10.8 Tiamina: funciones y efectos de la carencia. 


El pirofosfato de tiamina es cofactor de cuatro 
enzimas clave: 


+ piruvato deshidrogenasa 

+ a-cetoglutarato deshidrogenasa (ciclo de ATC) 

+ a-cetoácido deshidrogenasa de aminoácido de 
cadena ramificada 

+ transcetolasa (vía de pentosa-fosfato) 


transcetolasa 


glucosa 


NADPH 


La disminución de la actividad de la piruvato deshidrogenasa y de la a-cetoglutarato 
deshidrogenasa causa: 
+ acumulación de piruvato y lactato 
« disminución de la formación de acetil CoA y de ATP y disminución 

de la acetilcolina y de la actividad del sistema nervioso central 
La disminución de la actividad de la vía de la pentosa fosfato da lugar a bajos niveles 
de NADPH, necesarios para la síntesis de ácidos grasos; por consiguiente, conduce 
a una reducción de la síntesis de mielina, que puede causar neuropatía periférica 


Signos 


Fig. 10.10 Tipos de beriberi. 


| Características clínicas 


PPT 


isocitrato 


fumarato 
u-cetoglutarata 
deshidrogenasa 
succinato PPT 
co, 


Fig. 10.9 Mecanismo de acción de la tiamina. El pirofosfato 
de tiamina (PPT), forma activa de la tiamina, actúa como 
coenzima para las reacciones de la piruvato deshidrogenasa 
y de la a-cetoglutarato deshidrogenasa en el ciclo del ácido 
tricarboxílico (ATC), y para la transcetolasa en la vía 

de la pentosa-fosfato. 


Diagnóstico 

El diagnóstico se realiza a través de la medición de la acti- 
vidad de la transcetolasa en los eritrocitos, antes y después 
de la adición de PPT. Un incremento de más del 30% en 
la actividad con adición de PPT indica una carencia. La 
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Beriberi 
húmedo 


+ 


Edema: se extiende 
hasta afectar a todo 
el cuerpo -> ascitis y 
edemas pleurales 


Insuficiencia cardíaca 
congestiva 
—— 


Presión venosa yugular 
aumentada 
Taquicardia y taquipnea 


Beriberi 
infantil 


Forma de beriberi 
húmedo que se registra 
en bebés alimentados 
con leche materna 

y cuyas madres 
presentan carencia 

de tiamina 


Inicio agudo: anorexia 
y edema, que puede 
afectar a la laringe -> 
afonía 


Desarrollo de taquicardia 
y taquipnea -> muerte 


— 
Beriberi 
seco 


Neuropatía periférica 
ascendente, gradual y 
simétrica, que da lugar 
a parálisis progresiva 


“—= 


Inidalmente, rigidez 

de piernas-debilidad, 
entumecimiento y 
sensación de hormigueo, 


que ascienden hasta 
afectar a tronco, brazos 
e incluso cerebro 


tiamina puede ya medirse también directamente en el 
plasma. 


Tratamiento 

Inicialmente, el tratamiento consiste en inyecciones in- 
tramusculares de tiamina durante aproximadamente 3 días 
(varia según la gravedad), seguidas de suplementos orales 
diarios de tiamina. En el beriberi húmedo, el tratamiento 
causa una llamativa disminución del edema y una rápida 
mejora de los síntomas. En el beriberi seco, se registra una me- 
jora más lenta. 


Síndrome de Wernicke-Korsakoff 


Incidencia 
Dado que la tiamina está presente en la mayoría de los 
alimentos, la carencia en la dieta es poco frecuente en 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Fig. 10.11 Características clínicas de la encefalopatía 
de Wernicke y de la psicosis de Korsakoff. 


Características clínicas Causas 


Encefalopatía de Wernicke: Alcohol 

- estado confusional agudo Daño isquémico del tronco 

+ ataxia; signos cerebelosos del encéfalo 

- oftalmoplejía y nistagmo Causa importante de demencia 
- neuropatía periférica en países desarrollados 
Progresión a partir 

de encefalopatía de Wernicke 
no tratada 


Diagnóstico: se realiza 

en el ámbito clínico; 

la enfermedad es reversible 
mediante tratamiento 
inmediato con tiamina 

Si no se trata, puede 
desarrollarse psicosis 

de Korsakoff, un grave 
síndrome irreversible 
caracterizado por pérdida 


de memoria a corto plazo 


los países desarrollados. La carencia se manifiesta como 

encefalopatía de Wernicke (fig. 10.11). En el Reino Unido, 

se observa una baja ingesta de tiamina en: 

+ Alcohólicos crónicos: el alcohol inhibe la captación de 
tiamina 

* Ancianos 

+ Personas con enfermedades del tubo digestivo superior 
(p. ej. cáncer gástrico). 


Toxicidad 
La toxicidad es infrecuente, pero un exceso provoca dolores 
de cabeza, insomnio y dermatitis. 


Vitamina B, (riboflavina) 
INR 


13 mg/día para los hombres; 1,1 mg/día para las mujeres. 


Fuentes 
Leche, huevos e higado. La riboflavina resulta destruida 
fácilmente por la acción de la luz ultravioleta. 


Formas activas 
La riboflavina está presente en dos formas activas: 


+  Flavina mononucleótido (FMN) 
+  Flavina adenina dinucleótido (FAD). 


Funciones y carencia 

Las funciones y las manifestaciones clínicas de una carencia 
de riboflavina se enumeran en la figura 10.12. La riboflavina 
no es tóxica si está presente en exceso. 


Niacina o ácido nicotínico 
INR 


17 mg/día para los hombres; 13 mg/día para las mujeres. 


Vitaminas hidrosolubles 


Fig. 10.12 Riboflavina: funciones y efectos de la carencia. 


FAD y FMN son coenzimas Infrecuente, salvo en sujetos 
de varias oxidasas mayores o alcohólicos 


y deshidrogenasas Síntomas de carencia: 


+ estomatitis angular (inflamación 
en los lados de la boca) 

+ queilosis (fisuras 
en las comisuras de los labios 
y la boca) 

+ Cataratas 

+ glositis (lengua inflamada) 


Pueden aceptar dos 
hidrógenos para formar 
FADH, y FMNH), 
respectivamente, e intervenir 
en reacciones redox; 

por ejemplo, en la cadena 
de transporte de electrones, 
O actuar como antioxidantes 


Fuentes 
Cereales integrales, carne, pescado y aminoácido triptófano. 


Síntesis de niacina a partir de triptófano 

Se trata de un proceso muy poco eficiente: son necesarios 
60 mg de triptófano para producir 1 mg de niacina. La 
síntesis requiere tiamina, riboflavina y piridoxina como 
cofactores, y solo tiene lugar una vez satisfechas las nece- 
sidades de síntesis de proteínas. Esto significa, en teoría, 
que la carencia de niacina podría ser tratada con una dieta 
rica en proteínas, pero se necesitarían grandes cantidades. 


Formas activas 
NAD+ y NADP+. 


Funciones y carencia 
Las funciones y las manifestaciones clínicas de la carencia 
de niacina se enumeran en la figura 10.13. 


Pelagra: una enfermedad de la piel, 
del tubo digestivo y del sistema nervioso 
central 


Incidencia 
La pelagra es poco frecuente y se registra en áreas en las que 
el alimento básico es el maíz. En la actualidad, se observa 


Fig. 10.13 Niacina: funciones y efectos de la carencia. 


Funciones Carencia 


NAD+ y NADP+ son coenzimas 
de numerosas deshidrogenasas en 
reacciones redox 

El NAD es necesario para reparar 
el ADN dañado por la luz UV 

en áreas de piel expuesta (sin 
relación con el estado redox) 

El ácido nicotínico se utiliza 

en el tratamiento de ciertas 
dislipidemias, porque inhibe la 
lipólisis, con disminución de la 
síntesis de VLDL (v. capítulo 5) 


Pelagra 

Síntomas, las 3 D: 
dermatitis, diarrea y 
demencia, hasta la muerte 
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únicamente en ciertas regiones de África. El maíz contie- 
ne niacina en una forma biológicamente no disponible, la 
niacitina. La niacina solo puede extraerse del maíz mediante 
tratamiento con álcalis (los mexicanos dejan en remojo el 
maíz en zumo de lima para que libere la niacina). La pelagra 
(fig. 10.14) también puede producirse en enfermedades en 
las que se metabolizan grandes cantidades de triptófano, 
como, por ejemplo, el sindrome carcinoide, que es muy 
poco frecuente. 


Causas 
Las causas de la pelagra son las siguientes: 


+ Carencia de niacina en la dieta 

+ Carencia de proteínas (ya que la niacina se sintetiza a 
partir del triptófano) 

+ Carencia de vitamina B, y de piridoxal fosfato (cofactor 
para la síntesis de niacina a partir del triptófano) 

+ Enfermedad de Hartnup: carencia en la absorción del 
triptófano de la dieta (v. fig. 6.6). 

+ Tratamiento de la tuberculosis con isoniacida, que inhi- 
be la vitamina B¿ causando una disminución en la 
síntesis de triptófano. 


Diagnóstico 

El diagnóstico se establece mediante la medición de niacina 
o sus metabolitos (N-metilnicotinamida o 2-piridona) en 
la orina. 


Tratamiento 
Dado que la niacina puede formarse a partir de triptófano, 
el tratamiento supone: 


* Altas dosis de suplementos de niacina 
+ Una dieta de elevado contenido proteico. 


Los casos leves son reversibles; la demencia, por lo general, 
no lo es, y puede llevar a la muerte. 


Se produce exantema cutáneo 
simétrico fotosensible cuando 
se expone la piel a la luz solar: 
+ la piel puede agrietarse 
y ulcerarse 
«+ en el cuello, la extensión 
depende del área de piel 
expuesta 


Dermatitis; carencia de NAD, 
inhibe la reparación de ADN 
de la piel dañada por el sol 


Diarrea También pueden observarse 


glositis y estomatitis angular 


Demencia 


También puede registrarse 
en enfermedades crónicas 

y suele ser irreversible; 
pueden desarrollarse temblor 
y encefalopatía 
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Toxicidad 
Una ingesta elevada altera la función hepática, la tolerancia 
a los hidratos de carbono y el metabolismo del ácido úrico. 
Más de 200 mg/día causan vasodilatación y enrojecimiento 
de la piel. 


Vitamina B, 


La vitamina B¿ se encuentra en tres formas: piridoxina, 
piridoxal y piridoxamina. 


INR 


14 mg/día para los hombres; 1,2 mg/día para las mujeres. 


Fuentes 
Cereales integrales (trigo o maíz), carne, pescado y aves 
de corral. 


Forma activa 


Las tres formas se pueden convertir en la coenzima piridoxal 
fosfato (PLP). 


Funciones y carencia 
Las funciones y las manifestaciones clínicas de la carencia 
de vitamina B, se enumeran en la figura 10.15. 


Carencia de piridoxina 


Causas 
La carencia alimentaria es extremadamente rara, pero puede 
registrarse en: 


+ Recién nacidos alimentados con leche de fórmula 
+ Ancianos y alcohólicos 


+ El piridoxal fosfato es coenzima 
de numerosas enzimas 


=> la carencia primaria 
es muy infrecuente 


—»metabolismo anómalo 
de aminoácidos 


+ En el metabolismo de los 
aminoácidos: aminotransferasas 
y serina deshidratasa 


+ En la síntesis de hemo, ALA sintasa 
(cataliza el paso limitador 
de la velocidad) 


=»anemia microcítica 
hipocrómica 


+ Glucógeno fosforilasa 
11 


+ Conversión de triptófano 
en niacina 


—> pelagra secundaria 


+ Función indirecta en la síntesis 
de serotonina y noradrenalina, 
al ser derivados de aminoácidos 


—>convulsiones 
y depresión 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


+ Mujeres que toman anticonceptivos orales 
+ Pacientes en tratamiento con isoniacida para la tuber- 
culosis. 


El fármaco isoniacida se une al piridoxal fosfato para for- 


mar un derivado inactivo de la hidrazona, que se excreta 
rápidamente, causando la carencia. 


Características clínicas 

Las principales características son: 

+ Anemia microcítica hipocrómica 
+  Pelagra secundaria 

+ Convulsiones y depresión. 


Tratamiento 
A todos los pacientes en tratamiento con isoniacida se les 
administran suplementos de vitamina B. 


Toxicidad 

La toxicidad es muy poco frecuente. La vitamina B, se uti- 
liza, en realidad, en el tratamiento del síndrome premens- 
trual (SPM). Sin embargo, un exceso se asocia con el desa- 
rrollo de neuropatía sensitiva. 


Ácido pantoténico 


Fuentes 
La mayoría de los alimentos, especialmente huevos, hígado 
y levadura. 


Forma activa 
Componente de la coenzima A. 


Funciones y carencia 

Las funciones y las manifestaciones de la carencia de ácido 
pantoténico se enumeran en la figura 10.16. El ácido pan- 
toténico en exceso no es tóxico. 


Biotina 


Fuentes 

La mayoría de los alimentos, especialmente la yema de 
huevo, las visceras, las levaduras y las nueces. Una cantidad 
importante es sintetizada por las bacterias intestinales. 


Fig. 10.16 Fundones y efectos de la carencia de ácido pantoténico 


Vitaminas hidrosolubles 


+ Sitio de fijación 
( de CO, 
mn 


piruvato carboxilasa, 
acetil CoA carboxilasa 
o propionil CoA carboxilasa 


HN I' 4H 


p 1 J L ; J 


biotina enzima 


Ss * (CH,)¿C — N (CH), - LYS_ — 
H 


Fig. 10.17 La biotina es una coenzima en reacciones 
de carboxilación. Se une a un residuo de lisina 
en moléculas de la enzima carboxilasa. 


Forma activa 

Como coenzima en las reacciones de carboxilación, la bioti- 
na se une a un residuo de lisina de las enzimas carboxilasas 
(fig. 10.17). 


Funciones y carencia 
Las funciones y las manifestaciones clínicas de la carencia 
de biotina se enumeran en la figura 10.18. 


Vitamina B,, (cobalamina) 


INR 
15 mg/día. 


Fuentes 
Solo fuentes animales: hígado, carne, productos lácteos; los 
vegetarianos corren riesgo de carencia. 


Muy infrecuente 
con una dieta normal; 
puede causar dermatitis 


Es coenzima para: Puede presentarse inducida 


Como coenzima A, interviene 
en la transferencia de grupos 
acilo, por ejemplo, acetil CoA, 
succinil CoA, acil CoA graso 


Muy infrecuente; causa 
«síndrome de pies ardientes» 


Es también un componente 
de la ácido graso sintasa: 
proteína portadora de acilo 
(v. capítulo 4) 


Nota: La carencia en ratas 
causa despigmentación 
del pelo, que se torna gris. 
No es tóxico en exceso 


+ piruvato carboxilasa en la 
gluconeogenia (v. capítulo 5) 

+ acetil COA carboxilasa 
en la síntesis de ácidos grasos | 
(v. capítulo 4) 

+ propionil CoA carboxilasa en 
p-oxidación de ácidos grasos 
de número impar (v. fig. 10.20) 

. metabolismo de aminoácidos 
de cadena ramificada 


por: 

« ingestión de gran cantidad 
de clara de huevo, rica 
en una glucoproteína, la 
avidina, que fija la biotina 
en el intestino, impidiendo 
su absorción 

+ antibioterapia prolongada, 
que acaba con las bacterias 
intestinales 
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Formas activas 
Dos formas activas: desoxiadenosilcobalamina y metilco- 
balamina. 


Absorción y transporte 
La absorción y el transporte de la vitamina By, tienen lugar 
en varios pasos (los números se refieren a la figura 10.19): 


1. La vitamina B,,, liberada a partir de los alimentos en el 
estómago, se une a un transportador de glucoproteína, 
el factor intrínseco (FD), producido por las células pa- 
rietales del estómago 

El complejo de vitamina B,, y factor intrínseco se une a 
receptores presentes en la superficie de las células de la 
mucosa del ¡leon terminal 

La vitamina By, es absorbida y transportada a los tejidos, 
unida a la transcobalamina II. Cerca de 2-3 mg de Bi, 
son almacenados por el organismo, principalmente en 
el hígado, cantidad relativamente elevada si se compara 
con los requerimientos diarios de la vitamina. 


Funciones 
La vitamina B,, es portadora de grupos metilo. Es la coen- 
zima de dos enzimas: 


+  Metilmalonil CoA mutasa, como desoxiadenosilcoba- 
lamina, para ayudar en la descomposición de ácidos 
grasos de número impar (fig. 10.20) 


las células de la pared gástrica elaboran: 
+ factor intrínseco (FI) 
* HCl 


transcobalamina 11 ANOS da 


la mucosa 


Fig. 10.19 Absorción y transporte de la vitamina B;> 
(los números se refieren al texto). 
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cidos grasos de número impal 
acetil CoA , 


CO) ATP 
propionil CoA 
carboxilasa 
- (biotina) ADP +(P) 


metilmalonil CoA la carencia de vitamina 
mutasa B,, conduce a una 
- (desoxiadenosil acumulación de ácidos 
cobalamina) grasos de número impar 


| 


Fig. 10.20 p-oxidación de ácidos grasos de número impar. 
B,, es un transportador de grupos metilo; es coenzima 

de la metilmalonil CoA mutasa, contribuyendo a la 
descomposición de ácidos grasos de número impar. 


como  metilcobalamina, 
para ayudar en la síntesis de metionina. Esta reacción 
también invierte la trampa del metilfolato, regenerando 
tetrahidrofolato (THF) a partir de metil-THF (comenta- 
do a continuación junto con el folato). 


+  Homocisteína meiiltransferasa, 


Carencia y toxicidad 

Una cantidad importante de vitamina B,, se almacena; 

los síntomas de carencia tardan alrededor de 2 años en 

desarrollarse. La carencia puede causar dos problemas 
principales: 

+ Acumulación de ácidos grasos anómalos de número 
impar, que pueden ser incorporados a las membranas 
celulares de los nervios, dando lugar a síntomas neuro- 
lógicos, síntesis inadecuada de mielina y degeneración 
nerviosa 

+ Carencia de folato «artificial» secundaria, pues el folato 
es «atrapado» como metil-THF. Ello provoca una dis- 
minución en la síntesis de nudeótidos, dando lugar a 
anemia megaloblástica (v. capítulo 7). 


(O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


APUNTES Y SUGERENCIAS 


<A 


La degeneración subaguda combinada de la médula 
espinal es el trastorno metabólico debido a carencia de 
vitamina B, , y folato. Se caracteriza por una pérdida 
simétrica de columnas posteriores, lo que da lugar a 
marcha atáxica, signos asimétricos de neurona motora 
superior en los miembros inferiores, pero con ausencia 
de reflejos, neuropatía sensorial periférica, atrofia 
óptica y demencia. Se trata mediante inyecciones 
intramusculares de hidroxicobalamina. 


La causa más común de carencia de vitamina By, es la ane- 
mia perniciosa, una enfermedad autoinmunitaria en la que 
el organismo produce anticuerpos contra el factor intrínseco. 


Causas de carencia 

La causa es una disminución de la ingesta, por ejemplo, 
en los vegetarianos estrictos, porque la vitamina B,, está 
presente solo en alimentos de origen animal. También 
puede existir disminución de la absorción, causada por: 


+ Falta de factor intrínseco (p. ej., anemia perniciosa) 

+ Enfermedades del ¡leon terminal, que es el sitio de absor- 
ción de Bi, (p. ej., enfermedad de Crohn o tuberculosis) 

+ Derivación del sitio de absorción de B;, (p. ej., fístulas 
o resección quirúrgica del intestino) 

+ Síndrome del asa ciega: los parásitos compiten por Bj». 


Las reservas corporales (principalmente en hígado) son 
considerables si se comparan con los requerimientos dia- 
rios; por consiguiente, una reducción de la ingesta tarda 
alrededor de 2-3 años en causar una carencia. 


Anemia perniciosa 


La anemia perniciosa es la causa más frecuente de carencia 
de vitamina B,,. 


Incidencia 

Es más frecuente en mujeres de edad avanzada y su presen- 
tación se asocia, a menudo, con rasgos como cabello rubio 
y ojos azules, así como con la presencia de otros trastornos 
autoinmunitarios (p. ej., enfermedad tiroidea y enfermedad 
de Addison). 


Patogenia 
La anemia perniciosa es una enfermedad autoinmunitaria, 
en la que se producen anticuerpos frente a: 


+ Las células parietales gástricas, causando atrofia o pérdi- 
da de las células, lo que impide la producción de factor 
intrínseco y ácido en el estómago (fig. 10.21A) 

+ El factor intrínseco en sí mismo (fig. 10.21B); los anticuer- 
pos se unen al factor intrínseco, evitando así su unión a la 
vitamina B;,, (anticuerpos bloqueantes) o la unión a los 
receptores en el fleon terminal (anticuerpos fijadores). La 
falta de factor intrínseco conduce a una disminución de 
la captación de vitamina B,,. Las características clínicas 
de la anemia perniciosa se ilustran en la figura 10.22. 


Vitaminas hidrosolubles 


Diagnóstico 

El diagnóstico se realiza mediante análisis de sangre y de las 
muestras de médula ósea y mediante la prueba de Schilling 
que mide la absorción de vitamina Bj): 


+ Se administra por vía oral vitamina B,, radiactiva 

+ Se recoge la orina de 24 h para medir el porcentaje de 
la dosis de vitamina B;, radiactiva excretada en la orina 

+ Sila persona padece carencia de vitamina B,,, se registra- 
rá una excreción menor del 10%, porque la vitamina By, 
estará siendo utilizada para reponer las reservas agotadas 

+ Si el resultado es anómalo, se repite la prueba con adi- 
ción de factor intrínseco 

+ Si la excreción es ahora normal, el diagnóstico es de 
anemia perniciosa. 


Tratamiento 
El tratamiento de la carencia de vitamina B,, consiste en 
inyecciones intramusculares de hidroxicobalamina durante 
toda la vida del paciente. Inicialmente son más frecuentes, 
para llenar los depósitos. La anemia perniciosa conlleva un 
riesgo ligeramente mayor de cáncer de estómago. 

La toxicidad de la vitamina B,, es baja. 


Folato 


INR 
200 mg/día. 


Fuentes 
Verduras y hortalizas de color verde, hígado y cereales integrales. 


Forma activa 
5,6,7,8-THF, que interviene en la transferencia de unidades 
de un carbono. 


Absorción y almacenamiento 

El folato se absorbe en el duodeno y en el yeyuno. Son 
objeto de almacenamiento alrededor de 10 mg de folato, 
principalmente en el hígado. 


Papel del folato y de la vitamina B,, 
Todas las unidades de THF de un carbono son interconverti- 
bles, excepto la unidad N5-metil THF; el THE no puede 
desprenderse de dicha unidad, conformando la «trampa 
del metilfolato». 

La única manera de volver a formar THF es a través de 
la síntesis de metionina dependiente de la vitamina B;,, es 
decir, de la vía de recuperación de la metionina (fig. 10.23). 


Funciones y carencia 
Las funciones y las manifestaciones clínicas de la carencia 
de folato se enumeran en la figura 10.24. 


Carencia de folato 


Los depósitos de folato son pequeños en relación con las 
necesidades diarias, razón por la cual puede desarrollarse 
un estado de carencia en pocos meses, particularmente si 
coincide con un período de crecimiento rápido. 
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Nal en la dieta 
1. individuo normal 


estómago 


las células 
gástricas parietales 
fabrican Fl y ácido 
clorhídrico 


2. anemia perniciosa 


B,, queda «libre» 


anticuerpos contra 
células parietales 


la atrofia de las células 
parietales reduce 

la producción 

de Fl y ácido clorhídrico 


Fig. 10.21 A Anticuerpos en la anemia perniciosa. 

1. En individuos normales, la vitamina B;, liberada 
en el estómago a partir de los alimentos se une al factor 
intrínseco (Fl) producido por las células parietales gástricas 

2. En individuos con anemia perniciosa, los anticuerpos 
contra las células parietales gástricas causan atrofia de 
las células y, en consecuencia, impiden la producción 
de factor intrínseco por parte de estas. La vitamina B;, 
no se absorbe, lo que da lugar a carencia de B;,. 


Causas 

+ Disminución del consumo: una dieta deficiente es la 
causa más frecuente (p. ej. por adelgazamiento, en 
ancianos y en alcohólicos) 

+ Aumento de las necesidades: durante períodos de rápido 
crecimiento celular, tales como: 
+ Embarazo, infancia o adolescencia 
+ Cáncer, estados inflamatorios o recuperación de 

enfermedades 

+  Anemias hemolíticas 

+  Malabsorción: en la enfermedad celíaca o después de 
resección intestinal 
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sitio de 

unión ——+SW 
para 
receptores 
¡leales en las 
células 
mucosas 

del íleon 


Ac bloqueantes 


Ac fijadores 


Fig. 10.21 B Anticuerpos contra factor intrínseco. El factor 
intrínseco contiene dos sitios de unión, uno para la vitamina B; 
y otro para receptores ¡leales en el íleon terminal, su sitio de 


absorción. En la anemia perniciosa, los anticuerpos producidos 
pueden unirse a uno de estos sitios o a ambos. 


+ Fármacos: 
+ Los anticonvulsionantes impiden la absorción 
(p. ej., fenitoinay fenobarbital) 
+ Inhibidores de la dihidrofolato reductasa (p. ej., meto- 
trexato) 
+ Medicamentos antimaláricos (p. ej., pirimetamina) 
* Secundaria a carencia de By: la vitamina B,, es esencial 
para mantener un suministro adecuado de la forma acti- 
va de folato, que es el 5,6,7,8-tetrahidrofolato. Regenera 
THF a partir de N5-metil-THF en la vía de recuperación 
de la metionina (v. fig. 7.3). En ausencia de la vitami- 
na B,,, se presenta una carencia de folato, incluso si existen 
cantidades adecuadas de ácido fólico en la dieta. 


Características clínicas y diagnóstico 

de la carencia de folato 

Las características clínicas y el diagnóstico de la carencia de 
folato se resumen en la figura 10.25. 


Tratamiento 
El tratamiento de la carencia de folato consiste en adminis- 
tración oral diaria de suplementos de folato. 


Carencia de folato en el embarazo 

El desarrollo del tubo neural en el feto depende de la pre- 
sencia de ácido fólico. Las mujeres embarazadas deben 
tomar suplementos de folato de manera profiláctica para 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Fig. 10.22 Características clínicas y mecanismo de la anemia 


perniciosa. 


Características clínicas Mecanismo 


Anemia megaloblástica: 
hemograma: macrocitos 
(VCM > 100 fl) 


médula ósea: megaloblastos 
(eritrocitos en desarrollo, 

en los cuales los núcleos 
maduran más lentamente 
que el citoplasma) 


La carencia de B,, causa 
carencia secundaria de folato, 
que conduce a disminución 
de la producción de ADN 

y división celular defectuosa 


Anomalías neurológicas: 
neuropatía periférica que 
afecta a las neuronas sensitivas 
de las columnas posterior 

y lateral de la médula espinal; 
da lugar a degeneración 
subaguda combinada 


No se conoce la patogenia 
del daño del SNC; se ha 
sugerido la implicación del 
deterioro del metabolismo de 
aminoácidos y ácidos grasos 
del SNC 


de la médula espinal 


Color amarillo limón Combinación de ictericia por 
lisis de eritrocitos y palidez 


por anemia 


Glositis, diarrea y pérdida 
de peso 


Atrofia gástrica y aclorhidria 
(1 producción de ácido 
clorhídrico) 


Anticuerpos contra células 
parietales gástricas 


reducir el riesgo de defectos del tubo neural del feto, como 
la espina bifida o la anencefalia. El momento critico se regis- 
tra en las primeras semanas después de la fecundación: por 
consiguiente, para cubrir este período, las mujeres deben 
empezar a tomar los suplementos antes de la concepción. 
Una mujer que ya ha tenido un bebé con un defecto del 
tubo neural presenta un riesgo aproximado de 1:20 de tener 
un segundo hijo afectado. Se ha constatado que el uso de 
suplementos de folato reduce este riesgo. 


Comparación de las carencias de folato y vitamina B,, 

En la figura 10.26 se ofrece una comparación entre las caren- 
cias de folato y de vitamina B,,. Una carencia de cualquiera 
de las dos sustancias puede causar una anemia megalo- 
blástica macrocítica. Los pacientes en los que se sospecha 
una carencia de cualquiera de los dos principios deben ser 
siempre sometidos a estudio por posible carencia tanto de 
folato como de vitamina B,, ya que la administración de 
ácido fólico corrige la anemia, pero enmascara una carencia 
de B,,. Por lo tanto, nunca debe administrarse ácido fólico 
en solitario en el tratamiento de la anemia perniciosa y de 
otros estados de carencia de vitamina B,, ya que puede 
precipitar una neuropatía periférica irreversible. 


Vitamina C (ascorbato) 


INR 
40 mg/día. 


Vitaminas hidrosolubles 


folato 


DHF reductasa 


' 


dihidrofolato 
DHF reductasa 


Y 


metionina tetrahidrofolato 


| carencia de homocisteína 

vitamina B;> metiltransferasa 

| > y folato (metilcobalamina) 
homocisteína 


N3-metil THF 


«trampa 
de metilfolato» 


sintesis de: 

+ purinas 

+ timidina 

+ aminoácidos 


DHF reductasa = 
dihidrofolato reductasa 


Fig. 10.23 Folato y vitamina B,.La única manera 
de formar de nuevo tetrahidrofofato es a través de la 


síntesis de metionina dependiente de la vitamina Bj», 
la vía de recuperación de la metionina. 


Fig. 10.24 Folato: función y carencia. 


Síntesis de: Anemia megaloblástica: 


+ la disminución de purinas 
y pirimidinas da lugar a reducción 
de la síntesis de ácidos nucleicos 
y de la división celular 

+ aparece, sobre todo, en células 
en división rápida, por ejemplo, 
de médula ósea e intestino 

+ están presentes eritrocitos 
grandes e inmaduros 


+ aminoácidos, p. ej., 
glicina y metionina 


+ purinas, AMP y GMP 
(v. capítulo 7) 


+ timidina (v. capítulo 7) 


Fuentes 
Cítricos, tomates, bayas y verduras y hortalizas de color verde. 


Forma activa 
Ascorbato. 
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Fig. 10.25 Características clínicas y diagnóstico de la carencia 
de folato. 


Diagnóstico 


Hemograma: macrocitos 
(VCM >100 fl) megaloblastos 
en médula ósea 


Anemia megaloblástica: 
es idéntica a la carencia de 
vitamina B;, (v. fig. 10.22) 


Crecimiento deficiente Folato sérico bajo 


El folato eritrocítico es una 
prueba más apropiada 
de depósitos de folato 
normal = 135-750 mg/ml 


Nota: En la carencia 

de folato no se registran 
neuropatía periférica ni 
síntomas neurológicos 


Siempre se debe considerar 
y descartar la posibilidad 
de carencia de vitamina B,, 
y de neoplasia maligna 


Funciones y carencia 
Las funciones y las manifestaciones clínicas de la carencia 
de ascorbato se enumeran en la figura 10.27. 


Carencia de vitamina C: escorbuto 


En el pasado, esta carencia era común entre los marineros 
que pasaban semanas en el mar sin ingerir ningún tipo de 
fruta o verdura frescas. 


Causas 

El escorbuto tiene su causa en una ingesta deficiente de 
frutas y verduras frescas con la dieta. En el Reino Unido, se 
observa en ancianos, alcohólicos y fumadores. Estos últi- 
mos requieren el doble de la ingesta normal de vitamina € 


Fig. 10.26 Comparación entre carencia de vitamina B,, 
y de folato: principales diferencias. 
Folato 


Características Vitamina B,, 


Causa más fingesta con la dieta 


común 


Anemia perniciosa 


Lento, 2-3 años Se desarrolla 


en semanas 


Inicio 


+ 


Con frecuencia + Nunca 


graves 


Síntomas 
neurológicos 


= + + — 


Sí: anticonvulsionantes, 
inhibidores de 
dihidrofolato reductasa 


No: la carencia de 
vitamina B,, suele 
causar carencia 
secundaria de 
folato 


Relacionada con 
fármaco 


La carencia de folato se 
registra con frecuencia 
de forma aislada por / 

ingesta o T demanda 
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Fig. 10.27 Ascorbato: función y carencia. 


Funciones 


Carencia 


Coenzima en reacciones 

de hidroxilación: 

+ prolina y lisina hidroxilasas 
en síntesis de colágeno 

+ dopamina p-hidroxilasa 
en síntesis de adrenalina 


Escorbuto: 

la mayoría de los síntomas 

se debe a una disminución 

de la síntesis del colágeno, 
que da lugar a carencia en la 
formación de tejido conjuntivo 


y en la cicatrización de las 
heridas 


y noradrenalina 


Potente agente reductor: 

+ reduce el Fe3+* de la dieta 
a Fe2+ en el intestino, 
permitiendo su absorción (en 
consecuencia, una carencia 
puede producir anemia) 


Antioxidante y «captador» 

de radicales libres: 

+ inactiva los radicales libres 
de oxígeno que dañan las 
membranas lipídicas, las 
proteínas y el ADN 

- también protege otras 
vitaminas antioxidantes, 
la A y la E 


(80 mg/día). Los seres humanos tienen reservas de vitamina 
C para unos 6 meses. 


Características clínicas 
Las características clínicas del escorbuto se describen en la 
figura 10.28. 


Tratamiento 

El tratamiento de la carencia de vitamina C consiste en 1 g 
diario de ascorbato y abundantes frutas y verduras frescas 
en la dieta. 


La hipótesis de la megadosis 

Algunos investigadores consideran que grandes dosis de 
vitamina C curan numerosas enfermedades, como el resfria- 
do común y ciertas enfermedades inmunológicas, e incluso 


Anemia microcítica 
hipocrómica causada por 
carencia secundaria de hierro. 


+ Encías inflamadas, sensibles, 
esponjosas y sangrantes; 
dientes sueltos 

+ Hematomas espontáneos Bajas concentraciones 

plasmáticas de ascorbato 


(indicador no muy exacto) 


y hemorragias petequiales 


+ Anemia 
La medición de la 


concentración de ascorbato 
en eritrocitos ofrece una 
valoración de las reservas 
tisulares 


+ Cicatrización deficiente 


« Articulaciones inflamadas 
y dolor muscular 


(E) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


que ayudan a prevenir el cáncer y favorecen la fertilidad. Sin 
embargo, los efectos beneficiosos de estas dosis elevadas 
no han quedado demostrados y se hallan en estudio. Se 
considera que 1 -4 g/día de vitamina C pueden disminuir la 
gravedad de los síntomas del resfriado, pero no reducir su 
incidencia. La vitamina C es un antioxidante, y se cree que, 
junto con las vitaminas A y E, podría aminorar la incidencia 
de la enfermedad coronaria y ciertos tipos de cáncer, al 
capturar radicales libres, previniendo así que las células y 
sus componentes sufran daño oxidativo. Sin embargo, tal 
extremo no ha quedado demostrado. 


Toxicidad 

lina ingesta elevada de vitamina C puede conducir a la 
formación de piedras en el riñón, provocar diarrea o causar 
condicionamiento sistémico, que consiste en que los re- 
querimientos aumentan a medida que el cuerpo se adapta 


WA 


Papel del ascorbato en las reacciones de hidroxilación: 


a metabolizar más vitamina. 


APUNTES Y SUGERENCIAS 


las enzimas hidroxilasas contienen hierro, que existe en 
dos estados de oxidación: Fe**, inactivo, y Fe”, reducido 
y activo. El ascorbato es necesario para mantener el 
hierro en su estado reducido y activo (Fe?*). 


APUNTES Y SUGERENCIAS 


WA 


La mejor manera de retener toda esta información 
es tomar un folio y, para cada vitamina, realizar una 
lista únicamente con los puntos principales arriba 
mencionados. A los responsables de la elaboración 
de los exámenes les gusta plantear preguntas sobre 
las enfermedades carenciales. 


Síntomas de la carencias 
vitamínicas 


Vitaminas liposolubles: A, D, E y K 


Los síntomas y los signos propios de la carencia de cada 
una de las vitaminas se tratan en el capítulo 11 y, por ello, 


Vitaminas hidrosolubles 


Fig. 10.29 Diagnóstico diferencial de enfermedades por carencia 
de vitaminas liposolubles. 


Carencia de vitamina Diagnóstico diferencial 


Otras causas de cambios 
oculares degenerativos, 
por ejemplo, infecciones 
como sífilis, gonorrea 

o clamidiosis en neonatos 
(infrecuente) 


Vitamina A: ceguera nocturna 
y queratomalacia 


+ 
+ carencia de Ca?+ 


«+ enfermedad renal: ¿actividad 
de 1-a hidroxilasa 

+ enfermedad hepática: 
factividad de 25-a hidroxilasa 


Vitamina D: raquitismo u 
osteomalacia 


« trastornos hereditarios de la 
coagulación, por ejemplo, 
hemofilia, enfermedad de von 
Willebrand 

+ tratamiento anticoagulante: 
warfarina/dicumarol 

« antibioterapia que destruye 
bacterias intestinales 
productoras de vitamina K 


Vitamina K: el incremento 
de hemorragias produce 
problemas de coagulación 
(en recién nacidos causa 
enfermedad hemorrágica del 
recién nacido) 


Vitamina E: muy infrecuente 


aquí solo se explican brevemente (fig. 10.29). Las causas 
generales de carencia son: 


+ Disminución de la ingesta, que puede deberse a mal- 
nutrición generalizada, sobre todo en países en desa- 
rrollo, o a una alimentación inadecuada, más propia 
de países desarrollados, habitualmente en ancianos 
y en personas confinadas en casa; también puede 
registrarse en quienes siguen una dieta vegetariana 
estricta 

. Malabsorción de grasas, debida, por ejemplo, a 
enfermedad hepática o de las vías biliares, o a obs- 
trucción que impide que las sales biliares faciliten la 
absorción. 


Vitaminas hidrosolubles: B y C 


Los síntomas de carencia de las vitaminas B y C se muestran 
en la figura 10.30. 
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Síntomas de carencias de vitaminas hidrosolubles. 


CI 

Edema, taquicardia, disnea y otros signos de insuficiencia cardíaca 

Neuropatía periférica ascendente: debilidad inicial y entumecimiento de extremidades, 
que asciende hasta afectar el tronco, los brazos y, finalmente, el cerebro 


Síndrome de Wernicke-Korsakoff Confusión, ataxia, oftalmoplejía y neuropatía periférica 


Niacina: pelagra 3 D: dermatitis, demencia y diarrea 
Vitamina B,: pelagra secundaria Muy infrecuente 


Vitamina B,>,: anemia megaloblástica, Véase «Síntomas de anemia» en el capítulo 12 
macrocítica 


Folato: anemia megaloblástica, Véase «Síntomas de anemia» en el capítulo 12 
macrocítica 


Vitamina C: escorbuto Deficiente cicatrización de heridas, anemia microcítica 
Encías inflamadas, sensibles, esponjosas y sangrantes 
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Nutrición: minerales 


y oligoelementos 


Objetivos 


Deberías ser capaz de: 


+ Describir las principales causas y características clínicas de las carencias de minerales, así como 


los tratamientos disponibles para ellas 


SIFICACIÓN DE MINERALES 


Existen 103 elementos conocidos. Los organismos vivos 
están compuestos esencialmente por 11 de ellos, que son 
carbono, hidrógeno, oxígeno, nitrógeno y los siete mine- 
rales principales: 


+ Calcio, fósforo y magnesio, utilizados sobre todo en el 
hueso 

+ Sodio, potasio y cloruro, que son los principales electró- 
litos presentes en los líquidos intracelular y extracelular 

+ Azufre, que se utiliza principalmente en los aminoáci- 
dos. 


La INR es mayor de 100 mg/día para cada uno de estos 
elementos (a excepción del azufre, para el que no se ha 
publicado ninguna INR). 

Además, existen por lo menos otros 12 elementos más 
que son necesarios en la dieta en cantidades menores. Estos 
elementos se conocen como «oligoelementos esenciales», y 
su INR es menor de 100 mg/día; son los siguientes: hierro, 
cinc, cobre, cobalto, yodo, cromo, manganeso, molibdeno, 
selenio, vanadio, níquel y silicio. 


CALCIO 


El calcio es el mineral más abundante en el cuerpo humano. 
Un adulto con un peso medio de 70 kg cuenta aproximada- 
mente con 1,2 kg de calcio; el 99% de ese peso se encuentra 
en el hueso. 


INR 

La INR de calcio es de 700 mg/día; es mayor en etapas de 
crecimiento y durante el embarazo, la lactancia y después 
de la menopausia. 


Fuentes 
Leche y productos lácteos; muchos alimentos están enri- 
quecidos con calcio, por ejemplo, el pan. 


Absorción 
La absorción del calcio de la dieta es variable y depende de 
los siguientes factores: 


O 2013. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos 


+ La lactosa y los aminoácidos básicos incrementan la 
absorción, debido a que forman complejos con el calcio 

+ La fibra reduce la absorción, razón por la cual los vege- 
tarianos estrictos (veganos) necesitan mucho más calcio. 


Formas activas 
La forma ionizada, Ca”. 


Principales funciones 
Las funciones principales de calcio se enumeran en la 
figura 11.1. 


Regulación del calcio 

Los niveles de calcio se hallan bajo el control de tres hor- 
monas, que regulan también los niveles plasmáticos de 

fosfato: 


+ La hormona paratiroidea, que incrementa el calcio plas- 
mático, pero reduce los niveles de fosfato inorgánico 

e La vitamina D, que incrementa tanto el calcio plas- 
mático como las concentraciones plasmáticas de fosfato 
inorgánico 

+ La calcitonina, que reduce tanto el calcio plasmático 
como los niveles de fosfato inorgánico. 


Función 


Fig. 11.1 Principales funciones del caldo. 


Ejemplos 


Función estructural Hueso y dientes 
El calcio está presente en forma 
de cristales de fosfato cálcico 


(hidroxiapatita) 
Contracción muscular El caldo se une a la troponina C 


Transmisión de impulsos 
nerviosos 


El caldo es liberado en respuesta 
a hormonas y neurotransmisores 


Coagulación sanguínea Coenzima para factores 


de coagulación 


Trasporte de ¡ones 
y señalización celular 


Segundo mensajero intracelular 
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Carencia de calcio 

En niños, la carencia de calcio causa raquitismo. En adultos, 
la carencia de calcio provoca osteomalacia. En ambos, la 
carencia puede producirse: 


+ Por carencia de calcio en la dieta, sobre todo en países 
en desarrollo 

+ De forma secundaria a carencia de vitamina D. La vita- 
mina es necesaria para la absorción intestinal de calcio 
y fosfato (fig. 11.2) 

+ Por malabsorción (p. ej., en la enfermedad celíaca). 


Patogenia 
Ambos trastornos, el raquitismo y la osteomalacia, son 
el resultado de mineralización inadecuada del hueso, lo 


Fig. 11.2 Síntesis, metabolismo y 
funciones de la vitamina D. Su forma 
activa, el 1,25-dihidroxicolecalciferol, 
presenta tres efectos principales 
que incrementan la concentración 
plasmática de calcio: 
1. Aumenta la captación de Ca?t 
(y de fosfato inorgánico) del 
intestino 
2. Incrementa la reabsorción de 
caldo del riñón 
3. Aumenta la resorción ósea 
(cuando es necesario), de forma 
que se libera calcio. 
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cual da lugar a una disminución de su resistencia normal 
y, en consecuencia, a huesos blandos, que se deforman 
con facilidad. La diferencia entre ambos trastornos reside 
en que se producen en diferentes etapas del desarrollo 
óseo. En el raquitismo, la producción de hueso submi- 
neralizado da lugar a una falta de crecimiento adecuado, 
mientras que, en la osteomalacia, la desmineralización 
de tejido óseo ya formado determina un aumento del 
riesgo de fracturas. 


+  Raquitismo. Las características del raquitismo se mues- 
tran en las figuras 11.3 y 11.4. El tratamiento consiste en 
suplementos de calcio y en la educación en relación con 
una dieta equilibrada. También pueden ser necesarios 
suplementos de vitamina D 


luz ultravioleta de 290-310 nm 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


abombamiento 


craneotabes ___ frontal 


rosario raquítica 


surco 
de Harrison 


piernas 
arqueadas 


Fig. 11.3 Deformidades características del raquitismo. 


+  Osteomalacia. Se observa especialmente en personas 
de edad avanzada y suele ser secundaria a carencia de 
vitamina D. Las características de la osteomalacia se 
muestran en la figura 11.5 

+ Osteoporosis. Se trata de la reducción progresiva de 
la masa ósea total, debida generalmente a los efectos 
de la carencia de estrógenos posmenopáusica. Se evita 
mediante el uso de hormonoterapia restitutiva, aun- 
que se cree que el calcio tiene también un papel en 
su prevención. Una adecuada ingesta de calcio con la 
alimentación a edades jóvenes ayuda a alcanzar el pico 
de masa ósea y disminuye los efectos de la pérdida y 
la osteoporosis en la edad adulta. Se recomiendan los 
suplementos de calcio, tanto antes como después de la 
menopausia, generalmente junto con administración 

de vitamina D. 


Sobrecarga de calcio: hipercalcemia 


Causas 

Las principales causas de hipercalcemia son el hiperpa- 
ratiroidismo primario y las neoplasias malignas, y no se 
relacionan con la nutrición, trascendiendo, pues, el ámbito 
de la presente obra. En contadas ocasiones, la hipercalcemia 
se asocia a ingesta excesiva de leche y antiácidos para el 
control de la mala digestión, que disminuye la excreción 

renal de calcio, conduciendo al síndrome de leche-álcalis. 


Fósforo 


Fig. 11.4 Características clínicas y diagnóstico del raquitismo. 


Características clínicas 


Diagnóstico 


Piernas arqueadas: baja 
estatura y retraso del 
desarrollo 


¡calcio y fósforo séricos 


-» 


Craneotabes: huesos craneales 


fácilmente hendidos por la 
presión de los dedos 


t fosfatasa alcalina: secretada 
por los osteoblastos para 
compensar y T formación de 
hueso 


Rosario raquítico: expansión 
o inflamación en las uniones 
costocondrales 


T 
Las radiografías muestran 


mineralización deficiente de 
| pelvis, huesos largos y costillas 


Surco de Harrison: depresión 
de las costillas ablandadas a 
lo largo de la inserción del 
diafragma -> «ahuecamiento» 


+ - 
Nota: Los bajos niveles 

de calcio dan lugar a / 

- transmisión neuromuscular, 
por lo que el lactante puede 


padecer convulsiones 
| 


Expansión de las metáfisis, en 
especial en la muñeca 


+ 


Dentición retardada | 


Fig. 11.5 Características clínicas de la osteomalacia. 


Características clínicas 


Fracturas espontáneas incompletas 
(subclínicas), a menudo en huesos 


largos o pelvis 


| Diagnóstico 


Calcio sérico bajo 


Dolor óseo 


La biopsia ósea muestra 
incrementos de la matriz 
ósea no mineralizada 

AL 


Debilidad de los músculos 
proximales que produce 
miopatía proximal con marcha 
de pato característica 


Características clínicas 
Los iones de calcio se en 


Las radiografías muestran 
mineralización deficiente 
de huesos largos y pelvis 


cuentran normalmente en las 


células, y las sales de calcio depositadas están presentes 
en huesos y dientes. En la sobrecarga, las sales de calcio se 
depositan en tejidos normales, dando lugar a calcificación 
metastásica y a deterioro de la función tisular. Ello puede 
provocar cálculos renales, arritmias, insuficiencia cardíaca 
y calcificación de las arterias. También es posible observar 


cansancio, anorexia, estreñimiento y respuesta nerviosa 
lenta. 

INR 

550 mg/día. 
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Fuentes 
La mayoría de los alimentos; no se han descrito carencias 
de origen dietético. 


Funciones 
El fósforo actúa en combinación con la vitamina D y el calcio: 


+  Desempeña una función estructural en huesos y dientes 

+ Es necesario para la producción de ATP y otros inter- 
mediarios metabólicos fosforilados. Por lo tanto, es 
fundamental para el mantenimiento de la función de 
las células en el organismo. 


Carencia y toxicidad 
Las manifestaciones clínicas de una carencia y del exceso 
de fósforo se enumeran en la figura 11.6. 


INR 
270 mg/día. 


Fuentes 
La mayoría de los alimentos, especialmente verduras y 
hortalizas verdes. 


Funciones 
Las funciones del magnesio son: 


+ Papel estructural en huesos y dientes 

+  Cofactor para más de 300 enzimas en el organismo, 
más concretamente de las enzimas que catalizan reac- 
ciones dependientes del ATP. El magnesio se une al ATP, 
formando un complejo magnesio-ATP, que es el sus- 
trato de enzimas como las cinasas 

+  Interactúa con el calcio, afectando a la permeabilidad de 
membranas excitables y a la transmisión neuromuscular. 


Carencia 

Se observa en alcohólicos, pacientes con cirrosis hepática, 
después de tratamiento con diuréticos y en la enfermedad 
renal e intestinal. Los síntomas son: 


Puede combinarse 

con el caldo para producir 
fosfato cálcico, que 

se deposita en los tejidos 


Si es grave (<0,3 mmol/!) 
afecta a la función de todas 
las células, produciendo: 


« debilidad muscular 

« disminución de la formación 
de 2,3-bisfosfoglicerato en los 
eritrocitos y, en consecuencia, 
reducción de la descarga 
de oxígeno a los tejidos 

+ raquitismo y osteomalacia 
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+ Debilidad muscular 

+ Carencia de calcio secundaria 

. Confusión, alucinaciones, convulsiones y otros sínto- 
mas neurológicos 

+ También puede dar lugar a hipopotasemia. 


Exceso 
Extremadamente infrecuente. 


SODIO, POTASIO Y CLORURO 


El sodio, el potasio y el cloruro actúan juntos, regulando 
la osmolalidad de los líquidos intracelular y extracelular. 
En este sentido, el sodio es el elemento más importante. 
Conviene destacar que tanto concentraciones altas como 
bajas de potasio pueden causar graves problemas cardíacos. 
Las características del sodio y del potasio se enumeran en 
la figura. 11.7. 

La regulación del equilibrio de líquidos y electrólitos es 
un aspecto importante en medicina y que pocas veces se 
comprende en su totalidad. 

Los líquidos intravenosos fundamentales que pueden 
prescribirse a los pacientes pertenecen a tres clases prin- 
cipales: 


+  Cristaloides (solución salina al 0,9%, glucosa al 5% 
[dextrosa]) y, en mucha menor medida, solución de 
Hartmann 

+  Coloides (Gelofusine0), albúmina) 

+ Sangre y derivados sanguíneos. 


La elección depende de si se quiere restaurar el volumen 
circulatorio, reponer electrólitos o mantener el equilibrio 
de líquidos. Los líquidos tienen diferentes composiciones 
de electrólitos y deben utilizarse con precaución en ciertos 
grupos de pacientes. 

Por cuanto se refiere a la composición esencial de los 
cristaloides prescritos habitualmente, es importante des- 
tacar que la solución de Hartmann es la más fisiológica 
de las soluciones, con la composición y la osmolalidad 
más similares a los valores plasmáticos (Osm plasmática 
normal: 275-299 miliosmoles por kilo). También conviene 
saber que la solución salina al 0,9% se conoce también 
como «solución salina normal»; por favor, recuerda que no 
se trata de un líquido «normal», como su nombre indicaría, 
y que, al igual que ocurre con los demás líquidos, debe 
prescribirse únicamente cuando se conozca el estado de 
líquidos y electrólitos del paciente. 


La ingesta con la dieta del aminoácido metionina que 
contiene azufre es esencial para la síntesis de la cisteína 
(fig. 6.11); ambos pueden incorporarse a proteínas y en- 
zimas. 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Osmolalidad 
Solución K+ Caja Lactato Glucosa (Osm) 


Salina «normal» al 0,9% 


Solución de Hartmann/lactato sódico compuesto 


% glucosa 


Fig. 11.7 Características del sodio y el potasio. 
| Sodio Potasio 


INR 1,6 g/día 3,5 g/día 


Fuentes Sal, la mayoría de los alimentos La mayoría de los alimentos 


Funciones | Principal catión del LEC: concentración plasmática mantenida Principal catión del Ll: concentración plasmática 
entre 135 y 145 mmol/l; necesario para: de 3,5-5 mmol/l fundamental para: 
«+ control del volumen de LEC + Na+/K+-ATPasa y captación de moléculas por la célula 
+ Na+/K+-ATPasa y captación de solutos por la célula « transmisión neuromuscular 
+ gradiente de Na* que proporciona fuerza de impulso + equilibrio acidobásico 
para el transporte activo secundario - contracción del músculo cardíaco 
« transmisión neuromuscular 


Carencia + alteraciones frecuentes en pacientes hospitalizados; entre + la pérdida puede ser secundaria a vómitos, 
las causéis de las pérdidas se cuentan: vómitos, diarrea, uso de diuréticos, diarrea, exceso de esferoides, 
uso de diuréticos, enfermedad de Addison, hiperglucemia hiperaldosteronismo (p. ej., en el síndrome 
(causante de diuresis osmótica) o insuficiencia renal de Conn), síndrome de Cushing o alcalosis 
+ la pérdida de sodio suele ir acompañada de pérdida de agua, - elevada posibilidad de arritmias cardíacas y debilidad 
con la consiguiente reducción del volumen plasmático, muscular 
y con signos de insuficiencia circulatoria y colapso + recuerda, el tratamiento con insulina intravenosa 
sin suplementos de potasio da lugar a hipopotasemia 


Exceso Implicación en la hipertensión: la sobrecarga de sodio asociada + la causa más frecuente de retención de potasio 

a sobrecarga de agua puede producir edema e insuficiencia e hiperpotasemia es la insuficiencia renal 

cardíaca « tanto la hipopotasemia como la hiperpotasemia 
graves determinan situaciones de riesgo y requieren 
tratamiento inmediato 


Nota clínica 


La hiperpotasemia es una urgencia médica y 


requiere atención inmediata, especialmente cuando 
la concentración de potasio es superior a 6 mmol/l 


o cuando existen cambios asociados en el ECO. Es 


necesario remitirse a las directrices locales vigentes INR e e . e , 
para su abordaje, centrándose en la protección de la a e 
se debe: 


membrana cardíaca mediante la administración de 
gluconato cálcico por vía intravenosa. La hiperpotasemia 
puede tratarse mediante la administración de una 
infusión de insulina y glucosa para desplazar los 


+ Al intercambio de sustancias en el tubo digestivo: alre- 
dedor de 0,5 mg/día 

+ Ala descamación de células de la mucosa intestinal y a 
la excreción biliar: aproximadamente 0,3 mg/día 


iones de potasio al interior de la célula, reduciendo la + Al sudor y a la descamación de células de la piel: alre- 
concentración de potasio plasmático. dedor de 0,1 mg/día 

La hipopotasemia (<2,5 mmol/l) es también una + Alas pérdidas urinarias: alrededor de 0,1 mg/día. 
Ea a puede dar lugar a arritmias Las pequeñas pérdidas diarias son compensadas por la 
cardíacas y debilidad muscular. Debe abordarse absorción de hierro de la dieta en el duodeno. La demanda 
mediante reposición de potasio. de hierro aumenta durante el crecimiento, el embarazo 


y la menstruación (1 mi de pérdida de sangre equivale a 
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0,5 mg de hierro). Las necesidades diarias de hierro son 
las siguientes: 


+ Hombre adulto 1mg 
+ Niño 15 mg 
+ Mujer en la menstruación 2 mg 
+ Mujer embarazada 3 mg 


Solo se absorbe el 10% del hierro de la dieta, de modo que 
la cantidad diaria ingerida es equivalente a las necesidades 
diarias X10. Así pues, INR = 10-20 mg/día. 


Fuentes 
Hígado, carne, verduras y cereales. El hierro está presente 
en la dieta en dos formas: 


+ Hierro hemo, procedente de la hemoglobina o la mio- 
globina de la carne, y que se absorbe rápidamente 

+ Hierro no hemo, que está presente en verduras y cerea- 
les, y que se absorbe lentamente. 


1 mg/día absorbido 
10% 


dieta - 10 mg/día 


el 90% excretado 


descomposición 

de hemoglobina 

en células hierro | 
reticuloendoteliales globina 


hierro unido a transferrina 
3-4 mg 


receptores 
de transferrina 


reservas de hierro 
ferritina 
hemosiderina 


y 


pérdida menstrual 
-20 mg/mes 


Absorción, transporte y almacenamiento 

En la figura 11.8 se incluye un resumen de la absorción, 
del transporte y de las funciones del hierro. El hierro to- 
tal del organismo es de alrededor de 3-5 g. En torno al 
60% está presente en la hemoglobina y la mayor parte del 
resto se almacena principalmente en forma de ferritina, 
que es un complejo de pro teína-hierro. Una pequeña 


cantidad de hierro se almacena también en forma de 
hemosiderina. 

La figura 11.9 resume las funciones del hierro en el 
organismo. 


Anemia ferropénica 
Biodisponibilidad 


El hierro hemo, presente en la carne, se absorbe rápidamen- 
te. El hierro inorgánico (no hemo) de verduras y cereales se 


o 
? y 
, médula ósea 
í sitio de sintesis 
de la hemoglobina 


eritrocito 


Fig. 11.8 Resumen de la absorción, el transporte y las funciones del hierro. El mineral es transportado en la sangre unido 

a la transferrina; cada molécula de transferrina se une a dos ¡ones de Fe?*. Así, se transporta hierro desde los sitios de absorciór 
y descomposición de la hemoglobina hacia los sitios de reserva, en especial, a células reticuloendoteliales (médula ósea, bazo), 
hepatocitos (hígado) y células musculares. Estas células presentan receptores de transferrina, que hacen que el hierro pueda 

ser captado mediante endocitosis mediada por receptores. También es transportada a estas localizaciones para la producción 
de hemoglobina (médula ósea), mioglobina (músculo) o enzimas (hígado). 
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Fig. 11.9 Distribución y función del hierro corporal total. 


Localización 


Hierro corporal total 


Función 


Cantidad 
de hierro (mg) 


Porcentaje sobre el hierro 
corporal total 


Hemoglobina 


Transporte de oxígeno 


Ferritina (2/3) 
y hemosiderina (1/3) 


Reserva de hierro: principalmente en el hígado, 
el bazo y la médula ósea 


Mioglobina 


Trasporte de oxígeno en el músculo 


Moléculas fijadoras de hierro Reserva 


no caracterizadas 


Citocromos y otras enzimas 
que contienen hierro 


Cadena de transporte de electrones: citocromo 
P450 (metabolismo farmacológico), catalasa 
(descomposición de H,0,), peroxidasa 


Transferrina 


encuentra presente en su mayor parte en su forma oxidada 
(Fe**) y debe ser reducido para su absorción. Los siguientes 
factores afectan a la biodisponibilidad: 


+ La absorción se ve favorecida en la forma ferrosa (Fe?*) 
y dificultada en la forma férrica (Fe**) 

+ El ácido ascórbico y el ácido clorhídrico del estómago 
favorecen la absorción, al reducir el hierro a su forma 
ferrosa 

+ El aumento de la actividad eritropoyética (p. ej., debido 
a hemorragia, hemólisis o altitud elevada) incrementa 
la absorción 

+ El alcohol aumenta también la absorción. Los fosfatos 
y fitatos (de las plantas) forman complejos insolubles 
con el hierro e impiden la absorción. 


Causas de carencia 

Ingesta inadecuada 

Esta es probablemente la causa más común de carencia 
de hierro, especialmente en una dieta vegetariana estricta. 


Aumento de las necesidades 

Se produce en bebés prematuros, pues el hierro es trans- 
ferido al feto durante el último trimestre del embarazo. 
También puede producirse en la lactancia, la adolescencia 
y durante la gestación, es decir, en períodos de mayor cre- 
cimiento. 


Pérdida de sangre 

1 mi de sangre contiene 0,5 mg de hierro. Por lo tanto, una 
pequeña pérdida de sangre de 3-4 ml/día durante un peno- 
do de semanas o meses puede causar carencia crónica de 
hierro. Las pérdidas son, fundamentalmente, de dos tipos: 


+ Intestinales (p. ej., debido a úlcera péptica, hernia de 
hiato, cáncer de estómago o de ciego, o colitis ulcerosa) 
. Pérdida menstrual, cuando las menstruaciones son 
particularmente abundantes. 


Trasporta el hierro del intestino a los tejidos 


En una persona con anemia por carencia de hierro deben 
siempre investigarse las causas de una posible pérdida 
crónica de sangre. 


Malabsorción 
Puede deberse a niveles altos de fitatos en la dieta, secunda- 
rios a carencia de vitamina C o posteriores a una interven- 
ción quirúrgica (gastrectomía parcial o total). 

A menudo, existe más de una causa, por ejemplo, una 
dieta deficiente y menstruaciones abundantes en adoles- 
centes. 


Grupos de población en riesgo de carencia 
Lactantes, niños de corta edad, adolescentes, mujeres em- 
barazadas, mujeres con menstruación y ancianos están 
expuestos a riesgo de carencia de hierro. 

Es importante que el estudiante comprenda el concepto 
de biodisponibilidad para exponerlo adecuadamente en 
los exámenes. 


Nota clínica 


La biodisponibilidad equivale a la eficiencia (%) con 
la que cualquier nutriente de la dieta es utilizado en 
el organismo. Diversos factores pueden influir en la 
absorción y en el uso de los nutrientes. Por ejemplo, 
los siguientes: 

La forma química del nutriente 

Ligandos facilitadores o antagonistas 

La descomposición del nutriente 

El pH y el estado de oxidorreducción 
Requerimientos anabólicos, Influencias endocrinas, 
infecciones, etc. 


nun — 
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Características clínicas y diagnóstico de la anemia 
ferropénica 

Las características clínicas y el diagnóstico de la anemia 
erropénica aparecen resumidos en la figura 11.10. 


Abordaje y tratamiento 

Es esencial encontrar la causa. El tratamiento de la anemia 
erropénica consiste en suplementos orales de hierro (p. ej., 
gluconato o sulfato ferroso). Si se sospecha de malabsor- 
ción, ha de utilizarse hierro intramuscular o intravenoso. 
Los suplementos de hierro deben administrarse durante un 
período suficiente para corregir el nivel de hemoglobina; 
cuando este se normaliza, se ha de continuar la administra- 
ción de hierro durante 3-6 meses para reponer las reservas. 


Pronóstico 
Los cambios patológicos pueden invertirse mediante un 
adecuado tratamiento de sustitución. 


Sobrecarga de hierro 
La sobrecarga de hierro da lugar a depósito de hierro en los te- 
jidos, que, en ocasiones, interfiere en su iunción (fig. 11.11). 


Causas 

Existen dos causas principales de sobrecarga de hierro. Hay 
una forma hereditaria, llamada «hemocromatosis primaria 
idiopática», que presenta una prevalencia homocigota del 
0,5% en la población. La sobrecarga de hierro también pue- 
de ser adquirida, siendo, en tal caso, secundaria a aumento 
de la administración de hierro. Este cuadro se denomina 
«sobrecarga de hierro transfusional». 


Fig. 11.10 Características clínicas y diagnóstico de la anemia 
ferropénica. 


Signos y síntomas - Diagnóstico 


i producción de hemoglobina: 
una menor cantidad 

de oxígeno alcanza los tejidos, 
en especial el encéfalo y 

el músculo cardíaco, causando 
palidez, cansancio, disnea, 
mareo y palpitaciones; 


los síntomas se suelen presentar 


con hemoglobina <8 g/dl 


Anomalías epiteliales: 
estomatitis angular (comisuras 
de los labios agrietadas), 
glositis (inflamación de la 
lengua), coiloniquia (uñas 

en forma de cuchara) 
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Pruebas hematológicas: 

* ¡ hemoglobina y ferritina 
y hierro séricos 

+ HC 

* T capacidad total de fijación 
de hierro (CTFH) 
(por aumento de la 
transferrina «libre») 


La pauta de referencia para 
el diagnóstico de la carencia de 
hierro es la ausencia de reserva 
de hierro en la médula ósea 


Hemograma: eritrocitos 

hipocrómicos microcíticos, es 

decir, pequeños y pálidos, con: 

+ VCM (volumen corpuscular 
medio) < 80 fl 

+ HCM (hemoglobina celular 
media < 27 pg 

Nota: La concentración 

normal de hemoglobina 

es de 13-18 g/dl en hombres 

y de 11,5-16 g/dl en mujeres 


Hemocromatosis primaria idiopática 


Patogenia 

La hemocromatosis primaria idiopática es un trastorno 
autosómico recesivo, caracterizado por la absorción excesiva 
de hierro en el intestino delgado. El defecto genético se 
localiza en el cromosoma 6. Solo los individuos homoci- 
gotos manifiestan las características clínicas; la acumulación 
de hierro es gradual. Suele presentarse en la quinta década de 
vida, cuando las concentraciones de hierro son de alrededor 
de 40-60 g, en comparación con los 3-5 g de una persona 
normal. La enfermedad se manifiesta clínicamente con 
mayor frecuencia en el hombre, ya que, en las mujeres, 
el exceso de absorción pueden verse compensado por 
la menstruación. El curso de la enfermedad depende de la 
cantidad de hierro en la dieta y de la presencia de otros 
factores dietéticos, como la ingesta de vitamina C o alcohol. 


Consecuencias clínicas 

El hierro se deposita en forma de hemosiderina insoluble, 
formando gránulos amarillos en los tejidos (fig. 11.12), lo que 
llega a interferir en la función del tejido. Un aumento en los 
niveles de hierro conduce al incremento de la formación de ra- 
dicales libres, especialmente del radical hidroxilo. En presencia 
de concentraciones normales de hierro, un radical superóxi- 
do O)' reactivo se elimina eficazmente por la enzima supe- 
róxido dismutasa, como se muestra en la siguiente reacción: 


20," +2H* -AH)20, + 0, 


Sin embargo, en la sobrecarga de hierro, el Fe%* reacciona 
con el radical superóxido para formar un radical hidroxilo, 
OH', extremadamente reactivo. Este radical hidroxilo es 
capaz de dañar moléculas biológicas, en particular lípidos, 
lo que conduce a la peroxidación de lípidos y al consiguien- 
te daño de la membrana (en especial de las membranas 
lisosómicas). 


0," +FeótFe> +0, 


Fe» + H,0, A Fe* + OH'+0H' 


Fig. 11.11 Localizaciones de los depósitos de hierro 
en la sobrecarga de hierro. 


Fibrosis y pigmentación hepáticas que dan lugar 
a cirrosis y, en última instancia, a insuficiencia 
hepática; puede haber evolución a cáncer 
hepatocelular (30%) 


«Diabetes de bronce»: el hierro daña las células 
de los islotes, causando diabetes mellitus 


Páncreas 


Corazón Insuficiencia cardíaca 


Piel 


Coloración cutánea gris/broncínea por aumento 
de la producción de melanina 


Testículos Impotencia 


+ 


Articulaciones — Artropatía 
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Fig. 11.12 Función del cinc en el organismo. 


Funciones 


Carencia 


Causas: retraso del 
crecimiento, hipogonadismo 
y retraso en la cicatrización 
de heridas 


Cofactor de más de 100 

enzimas, por ejemplo: 

«+ deshidrogenasas, como la LDH 

+ peptidasas 

« anhidrasa carbónica 

+ enzimas de ADN y síntesis de 
proteínas 

«+ superóxido dismutasa 

Los factores de transcripción 

contienen «dedos de cinc» que 

permiten la unión al ADN 


Estos efectos son, sobre 
todo, consecuencia de una 
disminución de la actividad 
de las enzimas de la síntesis 
de ADN 


Ello da lugar a la oxidación y a la destrucción de mem- 
branas celulares y tejidos. 


Tratamiento 

El tratamiento de la hemocromatosis idiopática primaria 
consiste en la flebotomía (es decir, la extracción de sangre) 
periódica para reducir la carga de hierro. La determinación 
de los niveles de plasma y ferritina se utiliza para controlar 
el tratamiento. Una vez eliminado el exceso de hierro, se 
reduce la frecuencia de la flebotomía. 


Sobrecarga de hierro transfusional: 
siderosis por transfusión 


Causas 

La repetición de transfusiones de sangre durante un largo 
período de tiempo puede causar sobrecarga de hierro. Ello 
se debe a que se sobrepasa la capacidad de las células reticu- 
loendoteliales (bazo, higado y médula ósea) para almacenar 
hierro, el cual se deposita entonces en otras localizaciones. 
Al igual que en la sobrecarga de hierro primaria, el hie- 
rro se deposita principalmente en piel corazón, higado y 
páncreas. Los pacientes afectados por enfermedades que 
requieran transfusiones de sangre con cierta regularidad se 
consideran de alto riesgo (p. ej. talasemia mayor, anemia 
aplásica). 


Tratamiento 

El tratamiento de quelación con deferoxamina es muy efi- 
caz como procedimiento de quelación del hierro, lo que 
permite su eliminación. 


Las necesidades diarias de cinc son de 2-3 mg/día, pero la 
eficacia de absorción es de apenas un 30%. Por lo tanto, 
la INR es de 10 mg/día. El cinc está presente en la mayoría 
de los alimentos. El contenido de cinc corporal total es de 
2-3 g. Se encuentra en todos los tejidos, pero su concen- 
tración es alta en el hígado, los riñones, los huesos, la retina, 
el músculo y la próstata. El papel del cinc en el organismo 
se describe en lafigura 11.12. 


Carencia de cinc 


Acrodermatitis enteropática 


La acrodermatitis enteropática es un trastorno autosó- 
mico recesivo extremadamente infrecuente, que induce 
malabsorción de cinc en el intestino delgado. Se presenta 
en la lactancia, con una grave erupción eccematosa simé- 
trica alrededor de los orificios y en las manos y pies. Con 
frecuencia, las lesiones sufren infección grave por Candida 
O infecciones bacterianas, que, en ocasiones, producen in- 
cluso la muerte. Los lactantes pueden desarrollar, además, 
retraso del crecimiento, hipogonadismo y mala cicatriza- 
ción de las heridas. 


Tratamiento 
El trastorno se cura totalmente mediante tratamiento con 
cinc. La carencia de cinc es también una complicación, 
muy infrecuente, de la nutrición parenteral, que se regis- 
tra cuando el suplemento nutricional administrado es 
insuficiente. 


COBRE 


INR 
1,2 mg/día. 


Fuentes 
El hígado es una fuente abundante de cobre. 


Metabolismo del cobre 

El cobre total del cuerpo es de en torno a 75-150 mg. 
Existen concentraciones elevadas de cobre en el higado, 
el cerebro, el corazón y los riñones. El cobre de la dieta 
se absorbe en el estómago y en el duodeno, y es trans- 
portado hasta el hígado unido lábilmente a la albúmina; 
la absorción muestra una eficacia aproximada del 30%. 
Se incorpora a la ceruloplasmina, una glucoproteína sin- 
tetizada por el hígado que transporta el cobre hasta los 
tejidos, donde puede ser utilizado para la síntesis de otras 
enzimas que contienen cobre. Normalmente, se elimina 
con la bilis (pérdida diaria de aproximadamente 2-3 mg). 
En la sangre, el 80-90% del cobre presente está unido a la 
ceruloplasmina. 


Función 
El cobre es necesario para la síntesis de distintas enzimas 
(fig. 11.13). 


Carencia de cobre: síndrome de Menkes 

o del cabello ensortijado 

El síndrome de Menkes, o del cabello ensortijado, es una 
enfermedad muy poco frecuente, ligada al cromosoma X 
y que presenta una incidencia de 1 cada 50.000-100.000 
personas. Su causa es la absorción deficiente de cobre en el 
intestino, lo que da lugar a una disminución de la síntesis 
de enzimas que contienen cobre (fig. 11.14). 
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Fig. 11.13 Función del cobre y efectos de su carencia. 
Función Efecto de la carencia 


Ceruloplasmina Favorece la absorción de hierro 


Anemia ferropénica 


Lisil oxidasa 


Tirosinasa Producción de melanina 


Entrecruzamientos de colágeno y elastina 


Vasos sanguíneos de paredes débiles 


Falta de pigmentación 


Dopamina p-hidroxilasa Producción de catecolaminas 


—A 
Efectos neurológicos 


Citocromo coxidasa 


Superóxido dismutasa 


Despigmentación del pelo, 
«cabello acerado» 


¡producción de tirosinasa 
y melanina 


ílisil oxidasa causante 
de carencia de colágeno y elastina 


Degeneración arterial 


Degeneración neuronal y 
retraso mental 


/neutrotransmisores 
catecolamínicos 


Crecimiento insuficiente y 
anemia 


¡ceruloplasmina 


Tratamiento 
El tratamiento con cobre no tiene un efecto significativo. 
La esperanza de vida es inferior a 2 años. 


Sobrecarga de cobre: enfermedad 
de Wilson 


Etiología 

La enfermedad de Wilson es un trastorno autosómico 
recesivo poco frecuente (incidencia de 1 cada 100.000 
personas). El defecto ha sido identificado en el cromoso- 
ma 13 y da lugar a incapacidad del hígado para excretar 
cobre a través de la bilis. La incorporación del cobre a la 
ceruloplasmina también se ve afectada. El cobre se acu- 
mula y se deposita en el hígado, los ganglios basales del 
cerebro, los riñones y los ojos, causando daños en estas 
localizaciones (fig. 11.15). 


Tratamiento 

La enfermedad de Wilson se trata mediante quelación diaria 
con D-penicilamina. Este tratamiento es muy eficaz a la 
hora de fijar el cobre y eliminarlo con la orina. Sin embargo, 
el daño neurológico y hepático resultante de la patología 
es permanente. 
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Cadena de transporte de electrones 


Elimina el radical superóxido y evita la peroxidación 
lipídica y el daño de las membranas 


+ 
Disminución de la producción de ATP 


Daño tisular 


Fig. 11.15 Características clínicas de la sobrecarga de cobre. 


Efectos clínicos de la acumulación 
de cobre 


Diagnóstico 


Baja concentración sérica 
de ceruloplasmina 


Hígado: hepatitis crónica —»cirrosis 


Encéfalo: discapacidad neurológica 
progresiva grave, con temblor, 
deterioro mental y pérdida de 
coordinación 


T cobre en orina; exceso 
de cobre en la biopsia 
hepática 


Ojos: característicos anillos de color 
amarillo-pardo de Kayser-Fleischer 
en torno al limbo de la córnea 


El cuerpo humano contiene aproximadamente 15-20 mg 
de yodo, la mayor parte en la glándula tiroidea. Es esencial 
para la síntesis de las hormonas tiroideas tiroxina y triyo- 
dotironina. 


Carencia 


Bocio endémico 


El bocio endémico, un aumento generalizado del tamaño de 
la glándula tiroidea, se produce en áreas en las que los suelos y 
el agua son pobres en yodo, lo que determina una ingesta dia- 
ria menor de 70 mg (generalmente en zonas montañosas). En 
el Reino Unido solía registrarse en la población de Derbyshire, 
causando lo que se conocía como «cuello de Derbyshire». 
En la mayor parte de los países, el problema se ha resuelto 
mediante la adición de yodo a la sal de mesa y su prevalencia 
actual se restringe básicamente a países en desarrollo. 


Patogenia del bocio 

Normalmente, el yodo se utiliza para sintetizar tiroxina y 
triyodotironina. Los niveles aumentados de estas hormonas 
ejercen un efecto de retroalimentación negativa sobre el 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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hormona liberadora 
de tirotropina (TRH) 


O) 


hormona estimulante 
() de la tiroides (TSH) 


yodo de la dieta 
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- CS Ltiroxina, Y, )-— | el aumento de la T, 
: y la T, ejerce un efecto 
H y | de retroalimentación 
1 negativa en la formación 
, ; mr de la hormona liberadora 
e- 01 ti 34 
ade» 


hormona estimulante de 

la tiroides, es decir, que 

inhibe nueva liberación de 

T,, la principal especie 
activa 


Fig. 11.16 Sistema de retroalimentación hipotalámlco- 
hipofisario-tiroideo: estado normal. En presencia de yodo 
aportado por la dieta, se producen hormonas tiroideas, 
que ejercen un efecto de retroalimentación negativa sobre 
el hipotálamo y la hipófisis, inhibiendo la liberación de TRH 
y TSH. 


hipotálamo y la hipófisis anterior, inhibiendo la posterior 
liberación de hormona liberadora de tirotropina y de hor- 
mona estimulante de la tiroides (fig. 11.16), lo que deriva 
en una disminución de su síntesis. Sin embargo, las bajas 
concentraciones de yodo reducen la formación de tiroxina 
por parte de la glándula tiroidea. De esta forma se activa la 
retroalimentación negativa sobre el eje hipotálamo-hipó- 
fisis, provocando un aumento incontrolado de la secreción 
de hormona estimulante de la tiroides. Los altos niveles 
de TSH sobreestimulan la glándula tiroidea, produciendo 
hiperplasia del epitelio tiroideo y aumento de tamaño de la 
glándula (fig. 11.17). La adidón de yodo a la dieta debería 
revertir dicho efecto. 


Cretinismo 


Las mujeres embarazadas que presentan carencia de yodo 
pueden dar a luz bebés con hipotiroidismo. En estos niños, 
el crecimiento y el desarrollo mental se ven gravemente 


[ hipotálamo ] 


t hormona liberadora 
de tirotropina 


hipófisis 


anterior 


lle la hormona estimulante 


de la tiroides sobreestimula 
la glándula 


ausencia 
de yodo 
en la dieta 


hiperplasia del epitelio 
tiroideo que da lugar 


a un incremento 
de tamaño 


bajas concentraciones de triyodotironina (T3) y tiroxina (T4) 
ausencia de retroalimentación negativa sobre el hipotálamo 
y la hipófisis —= 11 hormona estimulante de la tiroides 


Fig. 11.17 Sistema de retroalimentación hipotalámico- 
hipofisario-tiroideo: limitación de la ingesta de yodo. 

La reducción de la producción de hormonas tiroideas genera 
retroalimentación negativa en el hipotálamo y la hipófisis 
anterior. 


afectados, y los daños que sufren pueden ser irreversibles. El 
diagnóstico se lleva a cabo mediante la prueba de Guthrie, 
prueba neonatal de detección sistemática que se realiza a 
todos los recién nacidos y que valora niveles aumentados 
de hormona estimulante de la tiroides. La misma muestra 
se utiliza para detectar la fenilcetonuria. El tratamiento 
consiste en la administración de tiroxina de sustitución 
de por vida. El cretinismo se previene mediante yodación de 
la sal en la dieta materna. 


Nota clínica 


El hipotiroidismo tiene un comienzo gradual, 

con características vagas, inespecíficas y de diversa 
naturaleza. Habitualmente se presenta con fatiga, 
aumento de peso e intolerancia al frío. También 
puede presentarse con bradicardia, estreñimiento, 
retraso mental, retraso en el inicio de la pubertad 
o en el crecimiento y piel seca, escamosa, fría 

y engrosada. 
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Nutrición: minerales y oligoelementos 


Fig. 11.18 Características de algunos de los restantes oligoelementos. 


Elemento 


Fuente 


Principal 
función 


Carencia 


+ 


Sal con 
suplemento 
de yodo 

INR = 140 jjLg 


Síntesis de 
hormonas 
tiroideas 


Bocio en 
adultos, 
cretinismo en 
niños 


Carne, 
hígado, 
levadura, 
cereales 
integrales 


Posiblemente 
mejora la 
tolerancia a 
la glucosa 


Deterioro de 
la tolerancia 
a la glucosa 
(referida en 
contadas 
ocasiones 
en pacientes 
bajo 
nutrición 
parenteral) 


y 


Cobalto 


Alimentos 
de origen 
animal 


Constitu- | 
yente de la 
vitamina Bi, 
como 
cobalamina 


Como la 
carencia de 
vitamina B;> 


Manganeso 


Cofactor 
para 
enzimas: 
descarboxi- 
lasa, trans- 
ferasas, 
superóxido 
dismutasa 


Efecto 
desconocido 


Molibdeno 


Cons- 
tituyente 
de la 
xantina 
oxidasa; 
implicado 
en la 
descompo- 
sición de 
purinas 


Reducción 
de la 

síntesis de 
ácido úrico 


Selenio 


Carne, ver- 
duras verdes, 
INR = 60 |xg 


Cofactor de 
la glutatión 
peroxidasa 


Miocar- 
diopatía 
endémica 
en ciertas 
regiones de 
China -> 
(enfermedad 
de Keshan) 


Silicio 


Verduras 
y hortalizas 
verdes 


Calcificación 
ósea, 
metabolismo 


- de los 


glucosami- 
noglucanos 
en el tejido 
conjuntivo 


Reducción 
del 
crecimiento 
normal 


Flúor 
(fluoruro) 


Agua 
potable 


Aumenta la 
dureza de 
los dientes 


La baja 
ingesta 
aumenta la 
incidencia 
de caries 
dental 


Bocio tóxico 
Hipertiroidismo 


Sobrecarga de yodo 


El exceso de yodo en la dieta puede dar lugar a síntomas de 


Síntomas 
inespecíficos: 
náuseas, 
diarrea e 
irritabilidad 


hipertiroidismo, es decir, de tiroides hiperactiva. 


OTROS OLIGOELEMENTOS 


En la figura 11.18 se indican las características de otros 


oligoelementos no comentados aquí. 


APUNTES Y SUGERENCIAS 


WA 


Es necesario conocer la carencia y la sobrecarga de 


hierro, la carencia de calcio y la sobrecarga de cobre, 


Intoxicación 
1 


por 
inhalación 
que da 
lugar a 
síntomas 
psicóticos y 
parkinso- 
nismo 
(infrecuente) 


SÍNTOMAS DE 


Da lugar 

a pérdida 
de pelo, 
dermatitis e 
irritabilidad 


DE MINERALES 


metabólicos. 


ya que es frecuente que se pregunte sobre ellas en los 


exámenes. 
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Silicosis: 
inhalación 
a largo 
plazo de 
polvo de 
silicio que 
induce 
fibrosis 
pulmonar 


CARENCIAS 


Fluorosis: en 
los lugares 
en los que el 
flúor infiltra 
el esmalte 
se producen 
perfora- 
ciones y 
cambios de 
color en la 
superficie 
dental 


En este capítulo se tratan los síntomas y signos de carencia 
de cada mineral. En la figura 11.19 se indican los síntomas 
de los principales trastornos por carencia de minerales. 
El diagnóstico diferencial incluye, sobre todo, trastornos 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Síntomas de carencias de minerales 


Fig. 11.19 Síntomas de las carencias de minerales. 
CI 


Carencia de hierro: 
anemia (los síntomas de anemia ya se han comentado con 
anterioridad) 


Carencia de calcio y fosfato: 

« en niños: raquitismo; se presenta con huesos blandos, fácilmente 
deformables, baja estatura y retraso del crecimiento 

« en adultos: osteomalacia («huesos quebradizos») 


Carencia de yodo: 
el bocio puede causar síntomas de hipotiroidismo, como cansancio, 
pérdida de peso, anorexia, intolerancia al frío y estreñimiento 


Puede deberse a: 

¡pérdida de sangre: aguda o crónica 

/ingesta con la dieta 

¡absorción por: malabsorción intestinal, como en la colitis ulcerosa, 
la enfermedad de Crohn y la enfermedad celíaca 

t fosfatos y fitatos en la dieta o carencia de vitamina C 

T necesidades: períodos de crecimiento y embarazo 


+ Fingesta en la dieta 

+ secundaria a carencia de vitamina D; esta vitamina es necesaria 
para la absorción intestinal de calcio y fosfato 

+ malabsorción intestinal 

+ insuficiencia renal 

+ hipotiroidismo 


- enfermedad autoinmunitaria: tiroiditis de Hashimoto 
« tras cirugía para tratar el hipertiroidismo 
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Página deliberadamente en blanco 


Valoración clínica 
de los trastornos 


metabólicos y nutricionales 


Objetivos 


Deberías ser capaz de: 


+ Describir las causas metabólicas de los síntomas de presentación frecuentes 

+ Describir los síntomas de los principales trastornos metabólicos y nutricionales 

+ Ejercitarte en el diagnóstico de los principales trastornos metabólicos y nutricionales 

+ Obtener una anamnesis adecuada y proceder a una exploración general idónea 

- Resumir los principales elementos de la obtención de la anamnesis y la exploración, prestando especial 
atención a la detección de signos y síntomas de los trastornos metabólicos 

+ Conocer las indicaciones y los principios básicos de las investigaciones de rutina 

+ Conocer el modo de Interpretar los resultados de las investigaciones de rutina a fin de desarrollar 
una valoración completa del estado nutriclonal del paciente 


DOLENCIAS DE PRESENTACIÓN 
FRECUENTE 


Esta sección trata algunos ejemplos de dolencias y síntomas 
de trastornos metabólicos de presentación frecuente. En 
cada caso se consideran las más destacadas causas meta- 
bólicas. 

Recuerda, para cada síntoma hay también numerosas 
causas no metabólicas, que, en ocasiones, son más habitua- 
les, pero que exceden el ámbito de cobertura de este libro. 
Para un análisis más profundo de ellas, consulta un texto 
de medicina general. 


Fatiga 


La fatiga es uno de los signos de presentación más habi- 
tuales, que los pacientes pueden referir como «cansancio», 
«falta de energía» (una de la formas de referencia más ha- 
bituales), «debilidad» o «agotamiento». 

Es importante obtener una anamnesis clara (cuándo se 
inició y cuáles son los factores de progresión, precipitación 
y alivio, y los síntomas asociados), a fin de ayudar a identi- 
ficar la posible causa. Puntualiza siempre si el cansancio se 
experimenta tras ejercicio o en reposo. Una pregunta de se- 
guimiento idónea para distinguir las causas psicológicas de 
las físicas es la siguiente: «¿Qué es lo que hace que haga las 
cosas más despacio cuando realiza un esfuerzo intenso?». 
Las principales causas metabólicas de la fatiga se describen 
en la figura 12.1. 


O 2013. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos 


Pérdida de peso 


La pérdida de peso se asocia con diversas alteraciones. 
En este epígrafe se enumeran solo las principales causas 
metabólicas. 


Definición de «trabajo» para la pérdida de peso 
Pérdida del 5% o más del peso corporal habitual durante 
un período de 6 meses. 

Es fundamental obtener una anamnesis clara y bien do- 
cumentada del paciente e intentar cuantificar la pérdida de 
peso real durante un período de tiempo específico, así como 
establecer los pertinentes cambios en la dieta y el ejercicio. 
La dificultad que implica la realización de estas tareas es 
unánimemente reconocida, salvo si el paciente es pesado y 
controlado de manera continua durante un determinado in- 
tervalo. Entre los indicadores de pérdida de peso se cuentan: 


+ Cambios en la talla de las prendas de vestir o el tamaño 
de los cinturones 
+ Verificación con amigos o parientes. 


Otros métodos de valoración nutricional se tratan en el 
capítulo 11. 

La pérdida de peso involuntaria es, a menudo, indicio de 
que el paciente padece una enfermedad subyacente grave, 
como el cáncer. En la figura 12.2 se enumeran las causas 
metabólicas frecuentes de pérdida de peso. 


Síntomas de anemia 


La anemia se produce cuando la concentración de hemo- 
globina sanguínea se sitúa por debajo del intervalo normal 
para la edad y el sexo del paciente. Dicho intervalo es de 
13,5-18 g/dl en hombres y de 11,5-16 g/dl en mujeres. 

Los síntomas dependen de la gravedad de la anemia. 
Una pequeña disminución de la hemoglobina suele ser 


163 


Valoración clínica de los trastornos metabólicos y nutricionales 


Fig. 12.1 Principales causas metabólicas de fatiga. 
Causas Ejemplos y notas 


Anemia Puede ser secundaria a: 
+ carencia de hierro/B,>/folato 
+ anemia hemolítica, por ejemplo, por carencia de G6PDH o piruvato cinasa (v. fig. 12.3 para conoce 
otros ejemplos) 
— len 
Hipotiroidismo 


Puede deberse a carencia de yodo o a una enfermedad autoinmunitaria, como la tiroiditis 
de Hashimoto 


Diabetes mellitus Véanse tipos de diabetes (v. fig. 8.11) 


=k 
Malnutrición Carencias vitamínicas generales 


1) Infranutrición Malnutrición proteinicoenergética (MPE): marasmo o kwashiorkor (v. capítulo 9) 


2) Sobrenutrición/obesidad 


Cansancio, intolerancia a la glucosa, riesgo de hipertensión 


AN 
Carencia de Ca?+* o vitamina D 


Osteomalacia (huesos débiles, fácilmente deformables) 


Trastornos por glucogenosis 


asintomática. La mayoría de los síntomas son inespecíficos 
y se deben a la reducción del aporte de oxígeno a los tejidos: 


e Fatiga 

+  Cefaleas 

+ Desmayos 
e  Disnea 


+ Es importante el hecho de que la anemia puede revelar 
la existencia de una cardiopatía coronaria, precipitando 
la angina (dolor torácico, generado por el ejercicio y 
aliviado por el reposo) 

+ De manera similar, la enfermedad vascular periférica 
puede hacerse sintomática (claudicación intermitente: 
dolor en la pierna activado al caminar y aliviado rápi- 
damente por el reposo) 

+  Palpitaciones. 


Dado que estos síntomas son relativamente inespecíficos, pa- 

ra determinar la causa de la anemia se dispone de una amplia 

batería de pruebas, entre las que se cuentan las siguientes: 

+  Hemograma completo, que incluye determinación de la 
concentración de hemoglobina, número de glóbulos rojos 
y diversos índices calculados, como el volumen corpus- 
cular medio y la hemoglobina celular media (v. fig. 12.20) 


Causa principal Diagnóstico diferencial 


Fig. 12.2 Causas metabólicas frecuentes de pérdida de peso. 


Disminución de la 
ingesta de calorías 


+ Malnutrición: frecuente en países 
en desarrollo y, en los países 
desarrollados, en ancianos 

+ Cáncer (por anorexia) 

+ Alcoholismo 

+ Anorexia nerviosa 

+ Depresión 


T 
Aumento de la pérdida 
o el gasto energéticos 


+ Hipertiroidismo 
+ Diabetes mal controlada 
+ Cáncer 
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Por ejemplo, enfermedad de McArdle (v. capítulo 4) 


APUNTES Y SUGERENCIAS 


WA 


En la anemia ferropénica existen signos y síntomas 
específicos que ayudan a establecer el diagnóstico 
clínico: se trata de la glositis indolora (lengua lisa), 

la estomatitis angular (úlceras en las comisuras 

de la boca), la coiloniquia (uñas en forma de cuchara) 
y comportamientos alimentarios anómalos, como 

la pica (ingestión de tierra y otras sustancias). 


WA 


El volumen corpuscular medio (VCM) es un indicador 
útil para determinar el tipo de anemia y las posibles 
causas (fig. 12.3). 


APUNTES Y SUGERENCIAS 


Froiis de sangre periférica, que proporciona información 

sobre la morfología de las células 

+ Recuento de reticulocitos 

+ Hierro sérico y capacidad total de fijación de hierro/ 
transferrina 

+  Ferritina sérica 

+ Concentraciones de vitamina By, y folato 

+ Prueba de Schilling, específica de la anemia perniciosa. 


Estas pruebas y sus resultados se analizan más en detalle 
en el capítulo 11. 


Causas de anemia 


Hay numerosas causas de anemia, que van desde la pérdida 
de sangre aguda hasta los procesos hemolíticos heredita- 
rios, como la anemia drepanocítica. Las principales causas 
metabólicas de la anemia se enumeran en la figura 12.3. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Fig. 12.3 Causas metabólicas de anemia. 


Anemia microcítica (VCM < 75 fl) 


y 


Carencia de hierro Disminución de la producción de hemo 


y eritrocitos 


+ 
El plomo inhibe tres enzimas que 


intervienen en la síntesis del hemo 
(v. capítulo 7) 


Intoxicación 
por plomo 


La vitamina C es necesaria 
para la absorción del Fe?* 


Carencia 
de vitamina C 


Anemia normocítica (VCM 76-100 fl) 
] 


Carencia de enzimas eritrocíticas, 
como la piruvato cinasa 
o la G6PDH (v. capítulo 4) 


y 


Anemia macrocítica (YCM >100 fl) 


Anemia hemolítica 


Anemia perniciosa 


Trastorno autoinmunitario en el que 
los anticuerpos contra los factores 
intrínsecos evitan la absorción de B;> 
en el íleon terminal, con la consiguiente 
carencia de B,, (v. capítulo 10) 


Carencia 
de folato/B;,» 


El ácido fólico y la vitamina B,, son 
necesarios para la síntesis de ADN; 
da lugar a anemia megaloblástica 
(v. capítulo 10) 


Deshidratación 

La deshidratación es un problema frecuente en ancianos, 
en los que es necesario valorar el estado de la volemia y los 
datos clínicos detallados e investigar los episodios previos. 
El establecimiento de la duración y la forma de la pérdida 
de líquidos, por diuresis, diarrea y vómitos o hemorragia, 
permite obtener una estimación de la cantidad y tipo de 
líquidos que deben reponerse. Cuando se requiere una 
cuantificación exacta, han de controlarse las pérdidas y ga- 
nancias (por drenajes intestinales, vesicales o quirúrgicos). 
Los síntomas de hipovolemia suelen ser secundarios a la 
disminución de la perfusión tisular. 


Síntomas y signos 

Son, en general, inespecíficos. Cabe citar la laxitud, los ca- 
lambres musculares y el mareo. Los signos son más impor- 
tantes y, entre ellos, se cuentan reducción de la turgencia/ 
tensión de la piel, membranas mucosas secas, pérdida de 
peso aguda, elevación de la presión venosa yugular (PVY), 
ojos hundidos, hipotensión postural, aumento de la fre- 
cuencia cardíaca y disminución de la diuresis. 

Los pacientes deshidratados tienden a presentar aumen- 
to de la concentración plasmática de sodio y elevación de 
la urea y creatinina. En la denominada uremia prerrenal 
(en la que la disminución de la filtración glomerular se 
debe a hipovolemia más que a destrucción de nefronas), 
el aumento de la urea plasmática es superior al de la crea- 

tinina. 


Dolencias de presentación frecuente 


Hipervolemia 


Se trata de un estado que es importante reconocer, en 
especial en pacientes con insuficiencia cardíaca o renal. 
Puede detectarse a partir de síntomas como disnea, disnea 
nocturna paroxística (despertar durante la noche cuando 
se está tumbado, por falta de aliento) y signos tales como 
edema periférico o sacro (en personas sedentarias, edema 
con fóvea), crepitaciones a la auscultación torácica, PVY 
elevada y ganancia de peso. 
La hipervolemia se asocia a menudo a hiponatremia. 


Nota clínica 


El estado líquido es un aspecto importante de la 
exploración, en especial en pacientes cardiovasculares, 
renales y quirúrgicos. 


Síntomas de trastornos 
aminoacídicos 


Todos los trastornos aminoacídicos son infrecuentes. La ma- 
yoría de ellos se presentan en la lactancia, manifestándose 
con retraso del desarrollo, vómitos, consunción, retraso 
mental y convulsiones. Los síntomas son, en conjunto, 
inespecíficos, lo que hace que el diagnóstico sea comple- 
jo. Actualmente, a todos los recién nacidos se les practica 
detección selectiva para la fenilcetonuria a los pocos días 
de nacer, sometiéndolos a la prueba de Guthrie. Otras alte- 
raciones aminoacídicas han de tomarse en consideración y 
descartarse cuando los lactantes presentan los síntomas cita- 
dos sin que exista otra explicación para ellos; por ejemplo, 
en ausencia de infección (fig. 12.4). El diagnóstico depende 
de los valores de las concentraciones de metabolitos en la 
sangre y la orina. 


Fig. 12.4 Diagnóstico diferencial de los trastornos aminoacídicos 
en lactantes. 


Fenilcetonuria 


Metabolopatías congénitas en el metabolismo de los hidratos 
de carbono, por ejemplo, galactosemia, trastornos 
por glucogenosis 


Trastornos neurológicos, por ejemplo, convulsiones febriles, 
espasmos del lactante 


Infecciones (frecuentes), por ejemplo, gastroenteritis, infecciones 
urinarias 


Enfermedad celíaca (1 de cada 2.000 personas en el Reino 
Unido) 


Abdomen agudo 
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Valoración clínica de los trastornos metabólicos y nutricionales 


COSAS QUE HAY QUE 


RECORDAR AL OBTENER 
LA ANAMNESIS 


«La anamnesis suele ser la parte más importante de 
la consulta». 


Antes de iniciarla, como en cualquier otra parte de la 
exploración: 


+ Preséntate, confirma la identidad del paciente y verifica 
que sus datos coinciden con las notas sobre el caso 

+ Observa el entorno del paciente para comprobar la 
existencia de dispositivos de control, tratamientos oO 
elementos de soporte (gafas, bastones, andadores) 

+ Si el paciente está en cama, inicialmente obsérvalo des- 
de los pies de esta y, a continuación evalúalo más en 
detalle 

+ Valora su estado general (físico y psiquiátrico): ¿se en- 
cuentra agitado/tenso/dolorido o molesto? Esta valora- 
ción lleva apenas unos segundos y ha de preceder a las 
preguntas introductorias de la anamnesis, asegurando 
que se abordan las cuestiones relacionadas con el dolor/ 
malestar y evitando preguntas obvias o inapropiadas, 
antes de proceder a la obtención de la anamnesis. 


Estructura de la anamnesis 


A continuación se expone un plan básico diseñado para 
que lo copies y lo utilices cuando comiences a atender a un 
paciente, memorizándolo hasta que su aplicación sea au- 
tomática después de varios usos. 


Información personal 


+ Nombre y sexo 

e  Edad/fecha de nacimiento 
+. Trabajo 

+ Grupo étnico. 


Enfermedad actual (EA) 


Este apartado comprende una breve exposición de los sín- 
tomas referidos por el paciente, con sus propias palabras, 
por ejemplo, dolor. 


Antecedentes de la enfermedad 
actual (AEA) 


Intenta que el paciente exponga con sus propias palabras los 
antecedentes de la enfermedad y cuándo cree que comenzó: 


e ¿Cuál ha sido su evolución/duración? ¿Cuándo se 
presentó el problema o cuándo comenzó el paciente a 
encontrarse mal? 

+  ¿Elinicio fue rápido o lento? 

+ ¿Cuál es la naturaleza de la enfermedad? ¿Ha cambiado? 
Si hay dolor, ¿cuáles son su localización, su posible irra- 
diación, etc.?; en caso de vómitos, ¿con qué frecuencia 
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se producen y cuál es su volumen? ¿Cuál es el color de 
los vómitos? ¿Hay en ellos sangre visible? 

* ¿Sigue el síntoma algún patrón? ¿Es continuo, intermi- 
tente o continuo con exacerbaciones? 

+ ¿Existen patrones precipitantes o de alivio? Por ejem- 
plo, ¿se relacionan los síntomas con las comidas o con 
el tipo de alimento que se toma o con situaciones de es- 
trés? ¿Remiten con analgésicos u otros medicamentos? 


WA 


En lo que respecta al dolor, deben recordarse 
los puntos siguientes: 
Localización 


APUNTES Y SUGERENCIAS 


Inicio 

Tipo (p. ej., agudo, sordo, cólico) 

Irradiación 

Síntomas asociados (p. ej., náuseas, vómitos) 
Cronología 


Factores de exacerbación y alivio 
Intensidad (p. ej., evaluada en una escala de 1 a 10) 


+ ¿Hay otros síntomas relevantes o asociados? Por ejem- 
plo, en caso de dolor torácico pregunta sobre posibles 
palpitaciones, sudoración o náuseas 

+ ¿Ha sucedido antes? Pregunta sobre cualquier tratamien- 
to o estudio previo de la dolencia. 


Utiliza los términos más sencillos que sea posible y evita 
la jerga médica. 


Revisión de los síntomas 


Algunos de estos síntomas pueden haber quedado ya inclui- 
dos en la anamnesis de la enfermedad actual. Queda a dis- 
creción de cada uno cuál ha de ser el alcance de esta parte de 
la indagación. Entre las preguntas de investigación sistémica 
que contribuyen a detectar trastornos tiroideos/metabólicos, 
infecciones, neoplasias malignas o incluso linfomas, cabe 
citar las referidas a aspectos como los siguientes: 


+ Cambios de peso 

+ Cambios de apetito 

e Fatiga 

+ Fiebre 

+  Bultos y protuberancias (hipertrofia de ganglios linfáticos) 

+ Otros: indica al paciente si hay algo más que haya per- 
cibido y que quiera añadir. 


Sistema 
sobre: 

+  Opresión y dolor torácico 
+  Palpitaciones 


cardiovascular; pregunta especificamente 


+ Cambios en la tolerancia al ejercicio (cuantificables en 
función del número de escalones que pueden subirse 
o de la distancia que puede recorrerse antes de que 
comience la disnea) 


Recuerda: la disnea es la dificultad respiratoria en ge- 
neral, la ortopnea es la dificultad respiratoria que se 
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Cosas que hay que recordar al obtener la anamnesis 


experimenta estando tumbado en posición horizontal 
(cuantificable en función del número de almohadas 
usadas al dormir para prevenirla) y la disnea nocturna 
paroxística es la que hace que quien la padece se des- 
pierte durante la noche por la dificultad respiratoria. 

+  Claudicación (dolor en la pantorrilla al caminar). Pre- 
gunta al paciente qué distancia puede recorrer sin sentir 
molestias y, en lo que constituye un dato ciertamente 
importante, si el síntoma se presenta al caminar sobre 
terreno llano, sobre terreno en pendiente o al subir es- 
caleras 

+ Dolor de la pierna en reposo 

+ Edema en el tobillo. 


Aparato respiratorio; pregunta específicamente sobre; 
+ Tos persistente: ¿es productiva? 

+  Esputo: cantidad, color 

+  Hemoptisis (sangre al toser) 

e  Disnea 

*  Sibilancias. 


Tubo digestivo; pregunta específicamente sobre: 

+ Cambios de apetito 

+ Cambios de peso 

+ Náuseas o vómitos (hematemesis [vómitos con sangre]) 

+ Dificultad de deglución (disfagia) 

+  Ardor de estómago o indigestión 

+ Cambios en el hábito de defecación: diarrea, estreñi- 
miento, defecación frecuente 

+ Cambios en la naturaleza de las heces: consistencia, 
color, presencia de moco, melena (heces negras con 
aspecto alquitranado debido a la presencia de sangre 
digerida), observación de si las heces flotan en el agua 
de la taza del váter (esteatorrea). 


Aparato urinario; pregunta específicamente sobre: 

e Frecuencia 

+ Urgencia miccional 

e  Nicturia 

+ Chorro miccional: disuria inicial, goteo posmiccional 
+  Disuria (micción dolorosa) 

+  Hematuria 

* Incontinencia. 


Piel; pregunta especificamente sobre: 

+  Exantemas o piel sensible 

+ Dermatitis 

+  Eccema/psoriasis 

+ Recuerda que la piel se ve a menudo afectada por sus- 
tancias con las que puede entrar en contacto en el lugar 
de trabajo o en el domicilio. 


Sistema musculoesquelético; pregunta 

especificamente sobre: 

. Localización: dolores, localizados o generalizados, O 
molestias que afecten a un músculo específico 

+ Articulaciones doloridas 


*  Rigidez 
+ Inflamación 
e Artritis 


+ Variaciones diurnas en los síntomas (p. ej., según la hora 
del día) 

+ Déficit funcional (p. ej., incapacidad para desabrocharse 
los botones). 


Sistema nervioso; numerosas preguntas, por lo que 
se ha de aplicar una estructura determinada para 
formularlas 

Procede desde la cabeza hasta la punta de los pies para 
evocar los síntomas. 


+  Cefaleas 

+ Convulsiones, desmayos y vahídos, mareo 

+ Ansiedad, depresión o ideas suicidas 

+ Cambios en la visión, la audición, el habla o la memoria 

+ Cambios en el patrón de sueño 

+  Cosquilleo, parestesias; pregunta, en especial, sobre 
las posibles sensaciones en las áreas de distribución 
periférica en el guante y media 

+  Ataxia; falta de coordinación de los movimientos mus- 
culares 

+ Función motora de las extremidades; potencia, tono, 
coordinación, temblores/movimientos descoordinados. 


Antecedentes de menstruación y obstétricos 

Solo se han de recabar si resultan significativos. Por ejemplo, 
el «último periodo menstrual» ha de registrarse cuando la en- 
fermedad actual produce dolor abdominal, a fin de considerar 
el embarazo ectópico como posible diagnóstico diferencial. 


Antecedentes médicos previos (AMP) 


Pregunta al paciente sobre patologías padecidas, hos- 
pitalizaciones, operaciones y estudios clínicos anteriores, 


consignando los datos correspondientes. 


En este contexto se han de tener en cuenta las 
siguientes patologías: 

Infarto de miocardio 

Tuberculosis 

Hipertensión 

Fiebre reumática 

Epilepsia 

Asma 

Diabetes 

Accidente cerebrovascular 


APUNTES Y SUGERENCIAS 


Se debe siempre preguntar por estas patologías, así como 
por la anemia y la ictericia. 

Formula preguntas sobre los antecedentes nutricionales del 
paciente. Numerosos trastornos metabólicos y nutricionales 
se presentan en la lactancia. Al tratar con niños, pregunta es- 
pecíficamente a los padres por posibles problemas durante el 
embarazo, en el nacimiento o en el periodo neonatal del niño, 
por ejemplo, por trastornos en la alimentación o las deposi- 
ciones o por el eventual retraso del crecimiento. Indaga sobre 
los hitos del desarrollo: risa, sedestación, ambulación y habla. 
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Valoración clínica de los trastornos metabólicos y nutricionales 


Antecedentes farmacológicos (AF) 


Averigua si el pariente está tomando en la actualidad alguna 
medicación (fármacos con o sin receta). Pregunta por las 
dosis. Si procede, pregunta sobre eventuales terapias alter- 
nativas, tratamientos de fitoterapia o posible consumo de 
drogas. Recuerda también consultar a las pacientes feme- 
ninas si toman píldoras anticonceptivas, ya que muchas no 
las consideran fármacos. 


Alergias 


¿Es el paciente alérgico a algún medicamento o alimento? 
Pregunta específicamente por la penicilina. Si el paciente 
se declara alérgico, pregunta qué es lo que sucede cuando 
toma el fármaco o el alimento. 


Tabaquismo 


¿Cuántos cigarrillos fuma al día y cuándo comenzó a fu- 
mar? Si el paciente indica que ya dejó de fumar, pregunta 
cuándo; pudo ser ayer mismo. Un modo útil de cuantificar 
el consumo es medirlo en años paquete. Un consumo de 
20 cigarrillos al día durante 1 año equivale a 1 año paquete. 


WA 


El llamado cuestionario CACE es un sistema útil para 
la valoración selectiva del alcoholismo, con dos o más 
respuestas positivas indicativas de la existencia 

de problemas con el alcohol: 

¿Ha sentido alguna vez que debe beber menos? 

¿Le ha molestado que la gente lo critique 

por su forma de beber? 

¿Alguna vez se ha sentido mal o culpable 

por su forma de beber? 

¿Alguna vez ha necesitado beber por la mañana para 
calmar los nervios o eliminar molestias por haber 
bebido la noche anterior? 


APUNTES Y SUGERENCIAS 


Alcohol 


¿Cuántas bebidas o unidades equivalentes de alcohol toma 
a la semana? 1 unidad de alcohol = 10 ml/8 g de alcohol 
puro = 25 mi de whisky o un tercio de pinta de cerveza O 
175 mi de vino tinto. Los límites son 21 unidades para los 
hombres y 14 unidades para las mujeres por semana. 


Antecedentes familiares (AFam) 


Pregunta sobre cualquier enfermedad conocida de los pa- 
rientes de primer grado, en particular diabetes y cardiopatías. 
Recuerda que debe preguntarse específicamente por las car- 
diopatías prematuras («¿Se ha hablado en la familia de que se 
diera un elevado número de casos de enfermedades cardíacas 
a edades tempranas?» La definición aceptada para la noción de 
edad temprana en este contexto es de menos de 55 años para 
los hombres y de menos de 65 para las mujeres). En ocasiones 
es útil trazar un árbol genealógico esquemático de la familia. 
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Diversas metabolopatías congénitas se heredan como 
trastornos autosómicos recesivos y presentan una elevada 
incidencia en poblaciones en las que es alto el índice de 
casamientos entre primos, como sucede, por ejemplo, entre 
los judíos askenazíes. Cuando se indaga sobre los casos de 
neoplasia en la familia, se debe proceder con el debido tacto. 


Antecedentes sociales (AS) 


Formula preguntas sobre el estado conyugal, el número 
de hijos y el tipo de alojamiento. Indaga sobre el historial 
laboral del paciente: trabajo actual y empleos anteriores, 
exposición a compuestos químicos o amianto, y tiempo de 
trabajo perdido por enfermedad. Pregunta al paciente por 
sus preocupaciones económicas y personales, y por cual- 
quier posible conducta de riesgo, como consumo de drogas 
o contactos homosexuales o heterosexuales de riesgo. 


Resumen 


En el resumen se debe incluir un breve recuerdo de los 
principales puntos. Por ejemplo, Jonathan Brown, niño 
de 4 años de edad derivado por su pediatra y presentado 
con historial de 6 semanas de aumento de la sed, poliuria 
y pérdida de peso. Su madre padece diabetes mellitus in- 
sulinodependiente. En la exploración... 


CAPACIDADES DE COMUNICACIÓN 


En las facultades de medicina, modernamente se da gran 
importancia a las capacidades de comunicación y a su des- 
tacada función en la práctica de la medicina. Las actuales 
evaluaciones suelen adoptar alguna forma de evaluación 
estructurada, por ejemplo, la ECOE (evaluación clínica 
objetiva estructurada). 

Las capacidades de comunicación contribuyen, en buena 
medida, al resultado global de los exámenes clínicos, por lo 
que es importante desarrollar un vínculo con el paciente o 
la persona que lo representa, sobre todo debido al hecho de 
que, además de proporcionar una buena evaluación de los re- 
sultados globales, anima al paciente o representante a aportar 
más información. Por consiguiente, es conveniente praciicar 
la comunicación con los compañeros en entornos clínicos. 


La importancia de la comunicación 


El modo de establecer la comunicación es absolutamente 
esencial. Una buena comunicación hace que los pacientes 
estén más cómodos y facilita, en gran medida, el diagnós- 
tico correcto. Por otro lado, la mala comunicación suele 
ser la causa de fondo más frecuente de las reclamaciones 
de los pacientes. 


Obstáculos para la comunicación 


Son numerosos los factores que pueden dificultar el diálogo 
con los pacientes y los colegas. Es importante ser consciente 
de ello y abordar los factores en los cuales se puede hacer 
algo para modificarlos, teniendo en cuenta también aquellos 
sobre los que no se puede actuar. He aquí algunos ejemplos: 
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+ Ambiente ruidoso y falta de intimidad: intenta disponer 
de una habitación o entorno silencioso en el que poder 
atender al paciente 

* Dolor: ¿requiere el paciente analgesia en ese momento, 
antes de proceder a la anamnesis? 

+ Otros factores médicos: la disnea, la pérdida de audición 
o la confusión (agudas o crónicas) pueden dificultar la 
comunicación. En tales circunstancias, son necesarias 
paciencia y persistencia 

+ Lengua y barreras culturales: si se tienen problemas en este 
aspecto, es conveniente obtener la información en pre- 
sencia de un familiar que la pueda interpretar. Si ello no 
es posible, es conveniente recibir ayuda de un intérprete. 
En una situación de presentación aguda, en ocasiones es 
necesario recurrir a escalas visuales, dibujos esquemáticos 
O gestos para concretar los puntos más importantes, por 
ejemplo, la presencia y localización de dolor 

+  Hostilidad: algunas personas se sienten (con razón o 
sin ella) agredidas por ciertas facetas del tratamiento 
que están recibiendo. Es esencial que no tomes esa hos- 
tilidad como algo personal planteando una situación de 
confrontación. Intenta mantenerte siempre calmado y 
dialogante, estableciendo la necesaria empatia con el 
paciente y pidiendo disculpas cuando proceda. Si todo 
ello fracasa, explica educadamente al paciente que no 
crees que así se consiga nada y regresa más tarde. 


Capacidades de comunicación 
verbal 


Es importante que el paciente se encuentre cómodo durante 
la consulta, aunque ello a veces es más fácil de decir que 
de conseguir, ya que las personas tienden a sentirse com- 
prensiblemente inquietas en el marco de una situación 
clínica. Entre las capacidades importantes a este respecto, 
cabe mencionar las siguientes. 


+ Empieza SIEMPRE comprobando cuidadosamente la 
identidad del paciente, explicándole quién eres e in- 
tentado conseguir su consentimiento para proceder a 
la anamnesis 

+ Establece la necesaria empatia con el paciente: se trata 
de intentar conocer su punto de vista, lo que no es lo 
mismo que mantener una actitud compasiva. Es una 
práctica habitual y adecuada utilizar frases como «com- 
prendo», «debe ser horrible», etc., mientras el paciente 
refiere los detalles de su caso 

+ Para comenzar utiliza preguntas abiertas como: «¿Cuál es el 
motivo de su visita?» o «¿Hay otra cosa que le preocupe?» 
Formula siempre la pregunta clásica: «¿Cómo se encuentra 
en general?»; es sorprendente la cantidad de información 
que estas preguntas proporcionan. Es conveniente dejar 
que el paciente se explaye libremente durante aproxima- 
damente 1 min antes de precisar la anamnesis mediante 
preguntas cerradas como: «¿Siente dolor al inspirar?» 

+ Evita el empleo de preguntas «dirigidas» que condicionen 
las respuestas del paciente. Por ejemplo, compara la res- 
puesta a la pregunta «¿Se transmite el dolor hacia alguna 
parte?» con la referida a la pregunta «¿Se dirige el dolor 
hada su brazo izquierdo?», que seria una pregunta dirigida 

+ Utiliza palabras de reafirmación («comprendo») para 

mantener el flujo de la conversación 


Capacidades de comunicación 


Verifica que has entendido lo que el paciente ha ex- 
plicado repitiéndolo a modo de resumen, para reforzar 
su confianza 

+ Evita el uso de jerga médica 

+ Confirma que la terminología que utiliza el paciente pa- 
ra referirse a los síntomas y el diagnóstico es adecuada. 


Capacidades de comunicación 
no verbal 


Una gran parte de la «sintonía» de la comunicación es no ver- 
bal. Ello incluye aspectos como postura corporal, expresión fa- 
cial y gestualidad. A veces somos conscientes de tales aspectos, 
pero muchas veces se trata de manifestaciones subconscientes. 
Las referencias no verbales son esenciales en el entorno clínico, 
tanto para el establecimiento de vínculos con el paciente como 
para ampliar la perspectiva de su dolencia. Durante la consulta 
a menudo son útiles puntos como los siguientes: 


+ Siéntate de modo que tus ojos queden aproximadamente al 
mismo nivel que los del paciente, preferiblemente sin que 
la mesa se interponga entre los dos. Mantente a una dis- 
tancia cómoda e intenta estar frente al paciente al dirigirte a 
él. También es conveniente comprobar que mantienes una 
postura cómoda para escribir mientras obtienes los datos 
de la anamnesis. Si el paciente está en cama, apoyar una 
rodilla sobre el lateral de esta es, a veces, la mejor opción 

+ Mantén contacto visual idóneo, aunque el paciente no 
lo haga. Sin embargo, intenta no mirar fijamente 

+ Utiliza señales de comunicación no verbal para hacer 
ver que estás atento y reforzar la confianza del pacien- 
te: asiente, sonríe y, cuando sea oportuno, incluso ríe 
abiertamente para que el paciente se sienta cómodo. La 
sonrisa es especialmente importante 

+ A menudo resultan provechosas las sesiones prácticas 
de ensayo con los compañeros antes de proceder a una 
exploración clínica real, ya que pueden poner de relieve 
hábitos o tics nerviosos de los que no seas consciente. 


Objetivos de la consulta 


Ten en mente una lista de objetivos al atender una consulta, 
en especial si esta forma parte de un examen más amplio. 
También en este aspecto, la clave radica en practicar, preferi- 
blemente durante las guardias, aunque, cuando el tiempo 
escasea, también es posible abordar situaciones simuladas 
en el ámbito de un grupo de estudio. Asimismo, cabe la 
posibilidad de que este tipo de listas de objetivos surjan de 
exámenes de preguntas breves o pruebas orales. Por ejemplo: 


+ Preséntate y establece vínculos con el paciente 
+ Averigua la razón de la consulta del paciente y valora 
los efectos de la alteración que padece. 


¿Hay otros problemas de salud concurrentes? 


+  Concreta qué es lo que el paciente conoce del problema 
y si tiene su propia opinión sobre la causa que lo pro- 
duce. Analiza sus principales preocupaciones 

+ ¿Cuáles son las expectativas del paciente en lo que res- 
pecta a la consulta? ¿Qué espera de la consulta de hoy? 

+ Analiza el problema, con los antecedentes y los resultados 
del examen, y formula un plan terapéutico para su ulterior 
aplicación, con los estudios y tratamientos pertinentes 
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+ Explica los datos obtenidos y el plan de tratamiento lo 

más claramente posible 
+  Daal paciente el tiempo necesario para que reaccione 

ante la nueva información. 
Los conceptos resumidos a modo de regla mnemotécnica 
en el acrónimo inglés CALF (Check-Ask-Literature-Follow-up, 
comprobación, pregunta, bibliografía, seguimiento) pue- 
den servir para abordar los últimos minutos de una ECOE. 


CALF: 


+ Comprobación (Check) de que el paciente ha 
comprendido lo que le has dicho 

+ Pregunta (ksk) al paciente si hay algo más que le 
preocupe 

- Bibliografía (Literature): se debe hacer entrega al 
paciente de folletos e información escrita para que 
los lleve consigo 

+ Seguimiento (Follow-up): comprueba que el 
paciente sabe cuál es el siguiente encuentro, por 
ejemplo, la próxima cita en régimen ambulatorio. 


APUNTES Y SUGERENCIAS 


Nota clínica 


Al entrevistar al paciente, recuerda preguntarle 
cuáles son sus perspectivas; ello puede suponer una 
mejor nota en los exámenes. Determina, reconoce y 
analiza adecuadamente las ideas, preocupaciones y 
expectativas. Pregúntale también por el modo en el 
que los problemas afectan a su vida y anímale a que 
exprese sus sentimientos. 


Esta sección trata los principales signos que, en un examen 
clínico, son causados por un trastorno metabólico subya- 
cente que puede observarse en la exploración. La presente 
no es una guía exhaustiva de exploración física, por lo que 
es necesario consultar a tal respecto un texto completo 
sobre exploración física detallada. Algunos de los signos 
aquí mencionados son relativamente inespecíficos y a veces 
se relacionan con enfermedades que, en realidad, pueden 
ser mucho más frecuentes que la propia causa metabólica. 
Otros son, en cambio, específicos y, de hecho, sirven para 
concretar el diagnóstico de una determinada alteración 
metabólica. De cualquier modo, ten en cuenta que mu- 
chos trastornos metabólicos son muy poco habituales y 
cabe la posibilidad de que a lo largo de toda tu actividad 
profesional no llegues a tratarlos. 


Inspección general 


En esta sección se consideran los principales signos indi- 
cativos de causa metabólica subyacente. Tales signos son, 
a menudo, inespecíficos, por lo que, ante ellos, es posible 
que se tengan que considerar, y eventualmente descartar del 
diagnóstico diferendal, otras etiologías no metabólicas. En 
cualquier examen dínico es importante lo que se deduce de 
la inspecdón general del pariente. Permaneciendo en pie a los 
pies de la cama, observa al paciente mientras inspira y espira. 

Los principales signos que deben detectarse son: con- 
sunción, caquexia y obesidad (fig. 12.5), palidez, ictericia 
(v. fig. 12.10), dificultad respiratoria (v. fig. 12.12) y tem- 
blores (fig. 12.6). 

He aquí una lista de comprobación de una exploración: 


1. Preséntate, obtén el consentimiento informado y lávate 
las manos 


Fig. 12.5 Valoración de las causas metabólicas subyacentes a la consunción y la obesidad. 


Exploración física 


Consunción: pérdida de masa muscular 
y peso de leve a moderada 


caquexia 


pérdida de pelo 


e 
Obesidad: observación; también se puede: 
+ Medir el peso y la estatura y calcular 
el índice de masa corporal (IMC) 
+ Comparar con las tablas de peso ideal 
en relación con la estatura (el perímetro 
braquial y el grosor de pliegue cutáneo 
son poco útiles en la práctica) 


en la inspección 


(v. capítulo 9) 
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Síntomas y signos 


+ En casos graves, el paciente presenta 
un aspecto delgado y emadado, casi 
esquelético, al que se define como 


+ La piel está arrugada y puede haber 


+ Los Celsos graves son evidentes 


+ IMC > 30 kg/m? equivale a obesidad 


Posible diagnóstico 


+ La caquexia se asocia a una causa 
subyacente grave, como cáncer o sida 
- En países en desarrollo, la consunción 
probablemente se debe a malnutrición por 
ingesta insuficiente causada por marasmo 
+ En niños, se considera también 
la malabsorción, por ejemplo, 
por enfermedad celíaca 


Generalmente, el aporte de energía 
es superior al gasto 

La obesidad también se observa en: 
+- Síndrome de Cushing 

+ Hipotiroidismo 


Puede, asimismo, ser: 

+ Inducida por fármacos, por ejemplo, 
corticoesteroides 

+ Se ha de considerar la posibilidad 
de diabetes mellitus de tipo 2 
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Exploración física 


Fig. 12.6 Valoración de los temblores y su significación en los trastornos metabólicos. Se incluyen cuatro tipos de temblores. 


Exploración física 


El paciente mantiene los brazos 
extendidos en dirección frontal 

con las palmas de las manos hada 
arriba. Coloca una hoja de papel sobre 
cada una de ellas 


—+ 


Indica al paciente que mantenga 
los brazos extendidos con las muñecas 
en hiperextensión 


Observa las manos en reposo cuando 
el paciente esté distraído 


+ 


Síntomas y signos 


Posible diagnóstico 


Si se observa movimiento en el papel —> hay Temblor esencial o fisiológico: temblor normal 


temblor 


asociado a ansiedad, T cafeína y t ejercicio 
También se registra en: hipocalcemia, 
alcoholismo, pacientes hipertiroideos 
(tirotóxicos) y enfermedad de Wilson 


mo 


Observa el posible movimiento de aleteo 
de las manos 


Temblor aleteante: retención de CO, causada 
por hiperventilación, que se da en diabéticos 
o en casos de encefalopatía hepática, 

en la hepatopatía crónica 


a 


Se ha de detectar un movimiento de fricción 
de 3 Hz de frecuencia/segundo temblor 
de las manos, que empeora en reposo 


Temblor en reposo: parkinsonismo 


q 


Prueba dedo-nariz 


2. Posiciona y expon al paciente (inclinado 45” para la 
exploración respiratoria y cardiovascular, con el tórax, 
expuesto, y tumbado, a 180”, con el abdomen expuesto 
[del apéndice xifoides del esternón a la pelvis] para las 
exploraciones abdominales). 

3. Pregunta al paciente si siente dolor y asegúrate de que 
se encuentra cómodo 

4. Procede a las observaciones generales; mantente a dis- 
tancia y observa (aspecto, nivel de consciencia, color y 
tensión) con el paciente en reposo 

5. HExamina primero las manos y, a continuación, valora 
las extremidades, la cabeza y el cuello 

6. Pasa a la exploración detallada (inspección, palpación, 
percusión, auscultación) del sistema o área afectados: 
exploración respiratoria, cardiovascular, abdominal o 
neurológica 

7. Comenta las partes adicionales de la exploración que 
realizarías para optimizarla 

8. Agradece al paciente su cooperación y asegúrate de que 
se encuentra cómodo. 


Extremidades 


La exploración de las extremidades para detectar trastornos 
metabólicos subyacentes puede diferenciarse oportunamen- 
te entre la valoración de la piel y los problemas articulares 
asociados a los trastornos metabólicos (fig. 12.7) y la irri- 
gación vascular (fig.12.8). Recuerda comprobar los pulsos 
periféricos. 


Principales problemas metabólicos que se deben 
considerar en la exploración de las extremidades 
Pacientes diabéticos: localiza de manera específica el posi- 
ble daño isquémico y neuropático, que puede dar lugar a 
úlceras y deformidad de las extremidades (v. capítulo 8). 
Pacientes con enfermedad vascular periférica: localiza 
O úlceras arteriales y, en casos extremos, gangrena. 


El temblor aparece con el movimiento 
asociado a lesiones cerebelosas 


4 
Temblor intencional: observado en alcohólicos 


crónicos con síndrome de Wernicke-Korsakoff 


Manos 


Hay numerosos signos en manos y uñas, a menudo sutiles, 
indicativos de trastorno metabólico subyacente (fig. 12.9). 
Las acropaquias, que con frecuencia son objeto de preguntas 
de examen, pueden ser indicio de cirrosis hepática debida 
a diversas causas, algunas de las cuales se enumeran en la 
figura 12.9. No obstante, lo habitual es que se deban a en- 
fermedad pulmonar supurativa o a endocarditis infecciosa, 
y, en consecuencia, estas dos afecciones han de ser siempre 
las primeras de la lista en lo que respecta al diagnóstico 
diferencial. También pueden ser congénitas. 


Nota clínica 


La exploración de las extremidades debe incluir 
los puntos siguientes: 
+ Valoración del riego vascular. La forma más rápida 
de realizarla es medir el pulso (v. fig. 12.8). 
Es necesario también observar el color, evaluar 
el tiempo de llenado capilar, medir la temperatura 
y detectar el posible edema de tobillo 
+ Piel: localiza cualquier posible lesión evidente 
(v. fig. 12.9) 
+ Valoración neurológica: los sistemas motor 
y sensitivo son especialmente importantes 
en pacientes diabéticos. 


Manifestaciones cutáneas de dislipidemia 

Los xantomas tendinosos, que se suelen observar en el 
tendón de Aquiles o los tendones extensores en la parte 
dorsal de la mano, son, a menudo, diagnósticos de dis- 
lipidemias. Los xantomas eruptivos son debidos a hiper- 
trigliceridemia. 
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Valoración clínica de los trastornos metabólicos y nutricionales 


A Síntomas y signos Posible diagnóstico 


Acropaquia 
4 etapas: 


1 aumento de la fluctuación del lecho ungueal 
2 pérdida del ángulo entre uña y lecho ungueal 


3 aumento de la curvatura en todas las direcciones 


4 dedos en palillo de tambor 
Etapas de la acropaquia 


—Tr—TrA-—j Etapa 1 Aspecto y ángulo normales, 


— peró con aumento de la fluctuación 
Adel lecho ungueal 


22) Etapa 2 Pérdida del ángulo entre 


4 uña y lecho ungueal 


Causas respiratorias 


Fibrosis quística y otras enfermedades pulmonares, 
incluido el carcinoma bronquial. 


Se han de considerar también causas 
cardiovasculares y de otro tipo, como 
las patologías tiroideas y las congénitas. 


Causas gastrointestinales (3 C) 

Enfermedad celíaca, enfermedad deCrohn 

y cirrosis hepática, causadas por: 

+ hemocromatosis (T hierro) 

+ enfermedad de Wilson (T cobre) 

+ trastornos por glucogenosis (muy infrecuentes) 


ad Etapa 3 Aumento de la curvatura de la uña . alcohol 


----jj-'TyMEtapa 4 Expansión de la falange terminal 
SS =p dos en palillo de tambor 


Coiloniquia 


Uñas quebradizas en forma de cuchara; 
puede haber grietas 


Anemia ferropénica 


Eritema palmar 
Enrojecimiento de las palmas indicativo 
de circulación hiperdinámica 


Cirrosis hepática causada por: 

« alcoholismo o depósitos de hierro o cobre 
+ tirotoxicosis 

« embarazo 


Fig. 12.7 Principales signos metabólicos observados en la exploración de las manos. 


Gota 

Se trata de un trastorno que puede afectar a cualquier 
articulación del cuerpo. En un ataque agudo, se debe lo- 
calizar una articulación enrojecida, inflamada y dolorosa. 
En la gota crónica, es necesario investigar la presencia de 
tofos gotosos, constituidos por depósitos de cristales 
de urato en tomo a articulaciones, tendones y cartílagos de 
los lóbulos de las orejas, causantes de coloración amari- 
llenta de la piel. 


Cabeza y cuello 
Cara 


Diversos trastornos metabólicos y nutricionales inducen 
signos clínicos evidentes en la cara. A efectos prácticos, se 
diferencian entre los que afectan a los ojos (fig. 12.10) y los 
que afectan a los labios y la boca (fig. 12.11). 


Cuello 


Con la excepción de la carencia de yodo y la enfermedad 
tiroidea, hay muy pocos trastornos metabólicos o nutricio- 
nales que se manifiesten con signos en el cuello. 
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Enfermedad tiroidea 


Observa el cuello del paciente e indícale que trague. 
A menudo se aprecia un bocio pronunciado (hipertrofia 
difusa de la glándula tiroides). El bocio es consecuencia 
de la carencia de yodo y se registra también en patologías 
tiroideas, como la enfermedad de Graves y la tiroiditis de 
Hashimoto. Todos los abultamientos tiroideos ascienden 
al deglutir, por estar adheridos a la tráquea. 


Nota clínica 


Estructura de la exploración de un bulto (para 
diferenciar su naturaleza benigna o maligna). 

Inspección: localización, tamaño, forma, superficie, 
áreas circundantes (estado de los tejidos adyacentes 
y la piel subyacente). 

Palpación: temperatura, dolor a la palpación, 
transiluminabilidad y textura. 

Otros: color, bordes, composición, reducibilidad, 
pulsatilidad y posibles hallazgos de la percusión 
y la auscultación. 

Siempre se ha de mencionar la necesidad de valorar 
el estado neurovascular más en detalle. 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Exploración física 


Fig. 12.8 Los pulsos periféricos permiten una valoración rápida de la irrigación de las extremidades. 


Exploración física Síntomas y signos Posible diagnóstico 


Pulsos en el brazo: 

+ Radial: valora 
frecuencia, ritmo 
y volumen 

+ Braquial 


T frecuencia: taquicardia 


¡frecuencia: bradicardia 


+ Anemia, pérdida aguda de sangre/shock 

+ Tirotoxicosis 

+ Hipoglucemia 

| 

+ Hipotermia 

+ Hipotiroidismo, tratamiento con 
p-bloqueantes 


Ritmo irregular 


Fibrilación auricular: hipertiroidismo 


Pulsos en la pierna: 
+ Femoral 

+ Poplíteo 

+ Tibial posterior 

+ Dorsal del pie 


turbulento por estenosis arterial) 


Pulsos periféricos 1 o ausentes (también pueden oírse 
soplos sobre la arteria femoral, lo que indica flujo sanguíneo 


Enfermedad vascular periférica en diabetes o 
pacientes con dislipidemias 


+ 


Presión arterial (PA) 


Puede ser secundaria a enfermedad endocrina 
o renal o a obesidad en el 95% de los casos; 
la causa de la PA elevada se desconoce; 
hipertensión «esencial» 


Tórax 


Los signos asociados al tórax se diferencian en los relacio- 
nados con los sistemas respiratorio y cardiovascular. 


Aparato respiratorio 


Pocos trastornos metabólicos dan lugar a signos res- 
piratorios patentes. En consecuencia, en este apartado 
se incluye apenas un breve análisis de los trastornos 
acidobásicos. 


Lista de comprobación para la exploración 

del aparato respiratorio (figs. 12.12 y 12.13) 

Utiliza la pauta genérica para exploraciones apuntada al 

principio de este capítulo. En el caso específico de la ex- 

ploración respiratoria: 

+ Observa cualquier posible dificultad respiratoria, el nivel 
de consciencia, la expansión torácica (¿es igual a ambos 
lados?), la taquipnea, etc. 

Recuerda que en la exploración de todo sistema sigue 

la secuencia de inspección, palpación, percusión y aus- 

cultación. 


Sistema cardiovascular 


Como en el aparato respiratorio, son pocos los trastornos 
metabólicos que presentan signos cardiovasculares. Sin 


+ Anemia grave 

+ Hipovolemia; pérdida de sangre aguda/shock 
+ Cetoacidosis diabética 

+ Hipotiroidismo 


embargo, las anemias de cualquier posible causa inducen a 
veces angina y, en última instancia, dan lugar a insuficiencia 
cardíaca y, en casos extremos, shock. 


Inspección y palpación 
Los signos metabólicos que pueden observarse durante la 
exploración cardiovascular se enumeran en la figura 12.14. 


Percusión 
La percusión ayuda a diagnosticar la hepatomegalia, por 
ejemplo, en la insuficiencia cardíaca. 


Auscultación 

La anemia por cualquier causa da lugar en ocasiones a soplo 
sistólico de eyección inocente. En la insuficiencia cardíaca se 
puede escuchar un tercer ruido cardíaco. He aquí una lista 
de comprobación para la auscultación: 


+  Percibe el pulso (carotídeo en un lado) simultánea- 
mente, para auscultar e identificar los ruidos sistólicos 
y diastólicos 

+ ¿Están presentes dos ruidos cardíacos? El primero se 
debe al cierre de las válvulas mitral y tricúspide. El 
segundo al cierre de las válvulas aórtica y pulmonar. 
Ausculta en las cuatro áreas (mitral, tricúspide, aórtica 
y pulmonar) 

+  Ausculta para detectar los ruidos cardíacos adicionales 
tercero y cuarto 
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Fig. 12.9 Principales signos metabólicos observados en la exploración de las extremidades: problemas cutáneos y articulares asociados 


a trastornos metabólicos. 


Lesiones cutáneas: comentarios sobre 
localización, tamaño, dolor a la palpación 
y secreciones. En relación con las 
úlceras, comentarios sobre base, borde, 
profundidad, secreción (BBPS) 


Úlceras cutáneas isquémicas/arteriales 


== = 


Síntomas y signos 


+ Observadas en áreas de presión: puntas de los dedos 
de las manos y los pies 

+ Dolorosas 

+ Profundas y convexas 

+ Secreción habitualmente serosa o purulenta, pocas 
veces teñida con sangre, por el deterioro de la irrigación 

« Tejidos circundantes pálidos y fríos 


_ Á _ JJ 


Posible diagnóstico 


Lesión isquémica en: 
+ Diabetes 
+ Ateroesderosis 


Úlceras venosas 


E 


4 
Ubicación superior al maléolo medial, superficiales 


o profundas, indoloras 


+ 


Insuficiencia venosa por 
lesión en las venas (asociada a 
obesidad y venas varicosas) 


Úlceras neuropáticas 


Gangrena (tejido muerto) 


+ Suelen hallarse en áreas de presión 

+ Indoloras (falta de sensibilidad) 

+ Los tejidos circundantes están sanos por la adecuada 
irrigación 


+ 
« Tejido pardo/negro, habitualmente en las extremidades 
y los puntos de presión 
+ Indolora e insensible 
q 


Lesiones de nervios periféricos: 
complicaciones crónicas de la 
diabetes 


Lesión isquémica 


Xantomas tendinosos 


+ Depósitos grasos en el tendón de Aquiles y los 
extensores de los dedos en el dorso de la mano, con el: 
consiguiente engrasamiento | 

+ Depósitos grasos en los pliegues de las palmas de las 
manos, llamados «xantomas palmares» 


Característicos de las 
dislipidemias (v. capítulo 5) 


Tofos gotosos 


+ Depósitos de cristales de urato en torno a 
articulaciones, tendones y cartílago de los lóbulos de 
las orejas 

+ Coloración amarilla de la piel suprayacente 

— —+ 


Problemas articulares 


+  Ausculta para identificar soplos. Los soplos son causados 


+ 


Signos de inflamación: articulación con dolor, enrojecida, 
caliente e inflamada 
Inicio agudo 


Abdomen 


por flujo sanguíneo turbulento. Se diferencian en sis- 


tólicos, diastólicos o continuos, 
ajuste temporal al ciclo cardíaco 


dependiendo de su 


Gota aguda, seudogota 


La mayoría de los trastornos metabólicos que producen 


signos abdominales lo hacen como consecuencia de exceso 


+  Ausculta para detectar soplos en las arterias carótida, 


renal y femoral. Tales soplos son indicativos de flujo 
turbulento por estenosis de las arterias. Se auscultan en 


pacientes con ateroesderosis diseminada. 


Nota clínica 


Identifica soplos con tipificación temporal (sistólico 

o diastólico), localización o área en la que se perciben 
con mayor intensidad, radiación, carácter, tono, 
cambios con respiración o posición/movimiento, 

u otras maniobras que los acentúen. 
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de depósito de un metabolito o nutriente en órganos como 
el hígado, las arterias o la piel. Ello interfiere con su co- 
rrecto funcionamiento. Por ejemplo: 


En las glucogenosis, el depósito de glucógeno en el 
hígado induce hepatomegalia 

En pacientes con dislipidemia, la hepatomegalia la 
causa, en ocasiones, un depósito de grasa (esteatosis) 

En la enfermedad ateroesclerótica, el depósito de grasa 
en las paredes arteriales produce formación de placa 
ateroesclerótica, con el consiguiente flujo sanguíneo 
turbulento, a menudo auscultado en forma de soplos 
en las arterias carótida o renal. El aneurisma aórtico 
puede producir una pulsación palpable en el abdo- 
men (hay que ser muy cuidadoso al explorar este tipo 


(O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Fig. 12.10 Observación de los ojos para detectar signos asociados a trastornos metabólicos. 


Exploración física 


Ictericia: observa el color de la esclerótica 


| 
| 

| 

| 

| 

| 
4— 


Síntomas y signos 


La coloración amarilla de la esclerótica es 
un indicador de ictericia más sensible que 
el cambio de color cutáneo en los casos de 
leves a moderados (la esclerótica se vuelve 
amarilla antes). En la ictericia grave, la piel 
está amarillo verdosa 


Exploración física 


Posible diagnóstico 


+ hepatopatía 
+ anemia hemolítica (p. ej., por carencia 
de G6PDH o piruvato cinasa) 


Anemia: observa el color de la conjuntiva 

(tirando hacia abajo del párpado inferior) o 
la mucosa oral (las membranas mucosas son 
los indicadores más sensibles) 


Coloración pálida/rosada 

Nota: El color normal de la piel varía según 
el grosor, la circulación y la pigmentación 
cutáneos. Así, la palidez puede ser un rasgo 
normal o indicación de anemia; no es 

un buen indicador de esta alteración 


+ pérdida de sangre/infección aguda 
+ carencia de hierro/B¡2/folato 

+ anemia perniciosa 

+ anemia hemolítica 

+ hipotiroidismo 


Xantelasma 


Abultamientos grasos amarillos no sensibles 
a la palpación en la piel, particularmente 
en torno a los párpados 


Puede ser o no indicativo de dislipidemia 
(v. capítulo 5) 


Arco corneal (arco senil) 
| 


Observa la presencia de un anillo blanco 
en torno al borde externo del iris, formado 
por depósito de colesterol 

Esclerosis corneal 


+ Frecuente en ancianos 

+ Significativo en pacientes <35 años, 
en los que puede ser indicio 
de hiperlipidemias, como la HF 
o la hiperlipidemia combinada familiar 
(v. capítulo 5) 


Anillos de Kayser—Fleischer: examina 

la unión corneoesclerótica en busca | 
de anillos. Nota: Solo se observan 

con lámpara de hendidura 


Observa la posible presencia de sequedad + Sequedad y úlceras: xeroftalmía 
y úlceras en la córnea y la conjuntiva 16 Placas blancas en la conjuntiva: manchas de vitamina A 


Anillo verdoso pardo causado por depósito 
de cobre en la periferia de la córnea 


de Bitot 
+ Tejido cicatricial opaco: queratomalacia 
y cataratas 


+ 


Enfermedad de Wilson: sobrecarga de cobre 


+ Todos ellos debidos a carencia 


Deterioro progresivo de la visión 


T Pérdida de agudeza visual 


lo 


Diabetes mellitus 


Fig. 12.11 Observación de la boca y la lengua para detectar signos asociados a trastornos metabólicos. 


Exploración física 


Color de labios y lengua 


Color de la lengua y cambios superficiales 
en ella 


Estomatitis angular: observa las comisuras 
de la boca en busca de cortes e infecciones 


+ 


dE — a 
T 
Estomatitis angular: comisuras de la boca 


Síntomas y signos 


Cianosis central: color azul violáceo por 
exceso de metahemoglobina en los tejidos 


Glositis (lengua roja, lisa e inflamada), 
pérdida de papilas filiformes 


inflamadas y agrietadas; las grietas pueden 
ser infectadas por Candlida albicans 


mo 


Posible diagnóstico 


+ Perfusión inadecuada de los tejidos, 
metahemoglobinemia 

+ Dado que la metahemoglobina no puede 
transportar oxígeno, ello determina mala 
perfusión de los tejidos y cianosis 

+ Carencia de hierro/folato/B; 

+ Otras carencias de vitamina B: niacina, By 
(piridoxina) 


Frecuente en ancianos por carencia de 
hierro y de vitaminas del grupo B 
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Fig. 12.12 Exploración del aparato respiratorio en los trastornos metabólicos. 


Exploración física 


Signos de dificultad respiratoria (se 
observan la frecuencia, la profundidad 
y el ritmo respiratorios) 


Síntomas y signos Posible diagnóstico 


Por ejemplo, taquipnea, uso de músculos En estado de inanición, la consunción muscular 
accesorios de la respiración, aleteo nasal y grave puede derivar en consunción diafragmática, 
recesión esternal dificultad respiratoria y muerte 


un Es 


Forma de la parrilla costal 


bo 


Cianosis 


Frecuencia respiratoria: recuento para 
1 min; ¿es rápido o lento? 
Normal: 15-20 min (en adultos) 


+ Tórax en quilla: esternón prominente a Raquitismo en niños 
menudo acompañado de tiraje de costillas 
ablandadas a lo largo de la unión al 
diafragma, surco de Harrison 
+ Rosario raquítico o expansión o 
inflamación de las costillas en las uniones 
costocondrales 


+ Cianosis central: observa la coloración azul - Metahemoglobinemia (v. fig. 12.11) 
violácea de los labios 


+ Cianosis central: observa la coloración En diabéticos, es posible observar perfusión 
azul violácea en las extremidades (dedos inadecuada de los tejidos por enfermedad 
de las manos y los pies) por aumento vascular periférica 
del volumen de sangre desoxigenada 
Cianosis periférica: observa la coloración 
azul violácea en las extremidades (dedos 
de las manos y los pies) por aumento del 
volumen de sangre desoxigenada 


+ Hiperventilación La acidosis metabólica es un estado desarrollado a 
+ Respiración de Kussmaul profunda; partir de la cetoacidosis diabética o la uremia, que 
respiración con suspiros profundos y afecta al aparato respiratorio por compensación 

frecuencia rápida de la respiración, a fin de corregir el pH y la 
+ Aliento con olor a acetona acidosis -» se cree que ello aumenta la frecuencia 
« Deshidratación grave respiratoria y la respiración de Kussmaul 


Fig. 12.13 Auscultación del aparato respiratorio: síntomas metabólicos. 


Exploración física 


Ruidos respiratorios 


¡ruidos respiratorios En personas obesas, pueden ser difíciles de escuchar 


Crepitaciones/estertores 


Edema pulmonar, a menudo por La insuficiencia cardíaca puede ser secundaria a: 


insuficiencia cardíaca + Anemia por carencia de hierro/folato/B,,/vitamina C 


+ Beriberi húmedo por carencia de vitamina B, 
+ Kwashiorkor 


Fig. 12.14 Signos clínicos que pueden observarse durante la exploración cardiovascular. 


Exploración física 


Signos de shock e insuficiencia 


cardíaca 


Choque de la punta 


Síntomas y signos Posible diagnóstico 


Palidez, taquicardia, soplo cardíaco y La anemia grave (hemoglobina: < 8 g/dl) produce: 


cardiomegalia + Pérdida de sangre 
Sin tratamiento, evolucionan a insuficiencia + Carencia de hierro/folato/B,, 
cardíaca + Crisis hemolítica aguda 


——__—_—= 3 


+ Hipotiroidismo 


Visible a la inspección Personas delgadas, con consunción 


Choque de la punta impalpable 


Percibido normalmente en el quinto espacio Obesidad 


intercostal, línea medioclavicular 


Choque de la punta desplazado 
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Insuficiencia cardíaca —» cardiomegalia Anemia por cualquier causa 


Kwashiorkor 
Hipercalcemia 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Exploración física 


Fig. 12.15 Signos clínicos que pueden observarse durante la exploración abdominal y causas metabólicas subyacentes. 


Exploración física Síntomas y signos 


Distensión abdominal: percibe la 
forma, simetría y tamaño de cualquier 
protuberancia o masa 


Inflamación general /localizada 
Aumento de tamaño asimétrico 


Posible diagnóstico 


Obesidad: embarazo 

Ascitis: kwashiorkor 

Por ejemplo, aumento del tamaño hepático 
por trastornos de glucogenosis, dislipidemias, 


kwashiorkor 
+ 


yl 
Estrías (marcas de estiramiento) 


sl 
Hemangiomas aracniformes 


Estrías abdominales violáceas 


Arteriola central aislada que nutre 
numerosas ramas pequeñas según un 
patrón radial, con blanqueamiento 
(coloración blanquecina) a la presión 


Síndrome de Cushing 
Obesidad 
——= 


Insuficiencia hepática crónica y cirrosis en: 
+ Alcoholismo 

+ Hemocromatosis 

+ Enfermedad de Wilson (sobrecarga de cobre) 
« Toxicidad por vitamina A (v. capítulo 10) 


= 


Jl 


Pigmentación Color gris pizarra 


de alteraciones). En hombres de edad avanzada que 
se presentan con dolor abdominal o dorsal, se debe 
considerar un posible aneurisma aórtico. Se trata de un 
cuadro de urgencia médica. 


Puntos útiles para la exploración 
del abdomen 


Al explorar el abdomen, se han de tener en cuenta los si- 
guientes aspectos: 


+ El paciente debe estar tumbado, lo más plano posible, 
con los brazos a los costados del tronco 

+ El cuerpo del paciente debe exponerse desde los pezones 
hasta las rodillas. Sin embargo, a fin de preservar la inti- 
midad, es preferible proceder por secciones, comenzado 
desde la apófisis xifoides del esternón hasta el pubis 

+  Arrodíllate al lado de la cama para quedar al mismo 
nivel que el paciente 

+ Como en cualquier otro sistema corporal, sigue la secuen- 
cia de inspección, palpación, percusión y auscultación. 


Inspección 

Observa la simetría general y la forma del abdomen. Los signos 
clínicos que se observan durante una exploración abdominal 
se enumeran en la figura 12.15. Es particularmente relevante 
comentar los aspeaos relacionados con el estado nutricional 
y de hidratación durante la exploración abdominal. 


Palpación 
He aquí una serie de puntos que se deben tener en cuenta 
al palpar el abdomen: 


+ Antes de comenzar, pregunta al paciente: «¿Siente dolor 
en alguna parte del abdomen?» Si la respuesta es posi- 
tiva, comienza la palpación lo más lejos posible de la 
localización del dolor 

+ El abdomen se divide en nueve áreas (fig. 12.16) 


Sobrecarga de hierro 


+  Palpa todas las regiones del abdomen, primero sua- 
vemente y después con mayor presión (palpación 
profunda), y, a continuación, palpa el hígado y el bazo 
mientras el paciente realiza respiraciones profundas, 
a fin de percibir el movimiento de los órganos con la 
respiración. Indica al paciente que vuelva a respirar 
con normalidad mientras palpas la línea media en 
busca de la aorta abdominal (para identificar una 
posible masa patológica expansiva indicativa de aneu- 
risma; nota: la aorta pulsante en ocasiones es normal 
en pacientes delgados). Por último, procede al peloteo 
de los riñones 

+ Los signos clínicos y sus causas metabólicas subyacentes 
que pueden detectarse en la palpación del abdomen se 
enumeran en la figura 12.17. 


Percusión 
La percusión abdominal desempeña dos funciones prin- 
cipales: 


+ Delimitar el tamaño del hígado. La percusión hepática 
produce un sonido «mate», útil para determinar el grado 
de hepatomegalia 

+ En presencia de distensión abdominal, determinar si 
esta la produce una masa sólida, gas o líquido libre 
(ascitis). Para distinguir la presencia de ascitis de la de 
sólido o gas, es posible emplear la técnica de la «matidez 
desplazable». La ascitis está presente en la insuficiencia 
cardíaca congestiva y la cirrosis hepática, y es secundaria 
a beriberi húmedo y kwashiorkor. 


La percusión también se utiliza para establecer la demarca- 
ción del tamaño del bazo y la vejiga. 


Auscultación 

Los signos clínicos y las causas metabólicas subyacentes 
que pueden detectarse en la auscultación del abdomen se 
enumeran en la figura 12.18. 
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apófisis xifoides 
del esternón 


derecha izquierda 
hipocondrio hipocondrio 


fosa ilíaca derecha (FID) fosa ilíaca izquierda (FII) 


sinfisis del pubis 


Fig. 12.16 Exploración del abdomen. 
Representación esquemática del abdomen 
con nueve áreas. 


Fig. 12.17 Signos clínicos que pueden detectarse a la palpación del abdomen y causas metabólicas subyacentes. 


Exploración física Síntomas y signos > Posible diagnóstico 


Dolor abdominal intenso agudo = defensa, 
rigidez y sensibilidad dolorosa de rebote 
(= signos patognomónicos de peritonismo) 


Dolor abdominal: determina la localización 
(indicando al paciente, a efectos de claridad, 
que señale el lugar del dolor) 

Inicio (repentino /gradual) 

Carácter 

Irradiación (a la espalda o la ingle) 

Síntomas asociados (náuseas) 

Evolución (constante, cólico) 

Factores de exacerbación o alivio 

Intensidad 


Aumento del tamaño hepático 
(hepatomegalia) 


+ El borde hepático no suele ser palpable 
por debajo del margen costal 

+ La hepatomegalia significativa puede 
ocupar todo el abdomen 


El bazo tiene una escotadura en teoría 
palpable en su lado medio, aunque es muy 
difícil de percibir 


Aumento de tamaño del bazo 
(esplenomegalia) 


No suelen ser palpables 
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+ Pancreatitis aguda, generalmente debida 
a cálculos biliares y alcohol, pero también 
observada en la hiperlipidemia por 
carencia de lipoproteína lipasa familiar 
tipo | o de apoC-l! (v. capítulo 5) 

+ Porfiria aguda (v. capítulo 7) 


Causas: 

+ Insuficiencia cardíaca 

+ Hepatopatía alcohólica 

+ Anemia hemolítica, por ejemplo, por 
carencia de G6PHD 

+ Porfiria 

+ Sobrecarga de hierro: hemocromatosis 

+ Trastornos por glucogenosis (v. fig. 4.17) 

+ Galactosemia (v. capítulo 4) 


Causas: 

+ Anemia perniciosa 
+ Galactosemia 

+ Anemia hemolítica 


+ El polo inferior del riñón derecho puede 
percibirse en personas muy delgadas o 
con consunción 

+ La enfermedad y la litiasis renales se 
asocian a gota 


(O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Ausentes si hay obstrucción mecánica 
intestinales 


Estudios de rutina 


+ (leo paralítico 
e Colelitiasis 


Soplos 
el ombligo) y soplos renales y femorales 


arteria renal 


arteria ilíaca 


Ausculta posibles soplos en la aorta (línea media, bajo 


+ Aneurisma aórtico 

+ Estenosis de la arteria renal 

+ Enfermedad vascular periférica, por ejemplo, 
en pacientes con diabetes o dislipidemia 


arteria femoral 


Fig. 12.18 Signos clínicos que pueden detectarse en la auscultación del abdomen y causas metabólicas subyacentes. 
(Tomado de http: / /faculty.washington.edu/alexbert/MEDEX/Fall/ABDAscultation.jpg.) 


Fig. 12.19 Exploración física clín 


Los signos clínicos pueden ser una combinación de cualquiera de los factores siguientes: 


+ Consunción o caquexia 


+ Palidez: indicativa de anemia, posiblemente por carencia de hierro, vitamina B,, o folato 
+ Efectos específicos de las carencias vitamínicas; por ejemplo, la de vitamina A produce manchas de Bitot en los ojos, y la de vitamina D 


calcio, raquitismo en niños y osteomalacia en adultos 
+ Edema 
+ Equimosis, por ejemplo, en la carencia de vitamina K 


Resumen 


Los signos clínicos relacionados con los trastornos nu- 
tricionales se resumen en la figura 12.19. 


TUDIOS DE RUTIN 


En esta sección se analizan ciertos aspectos de la inves- 
tigación clínica relevante sobre los trastornos metabólicos. 
No se trata de una descripción completa de las pruebas de 
laboratorio empleadas en la práctica clínica. Las principa- 
les pruebas empleadas en la práctica diaria para valorar la 
función metabólica se dividen en: 


+ Pruebas de «primera línea», es decir, las más habitual- 
mente requeridas y que, a menudo, son importantes 
para la planificación del tratamiento inicial 

+ Pruebas de «segunda línea» y pruebas especializadas. 


En todos los estudios de rutina, los resultados no deben 
interpretarse por separado. Por ejemplo, en el diagnóstico 
déla anemia, la hematología y la bioquímica clínica forman 
ambas parte de la valoración global del paciente. 


Hematología 


La prueba hematológica de primera línea más sencilla es 
el hemograma completo (HC). En él se evalúan el número 
de eritrocitos, los índices eritrocíticos, y los recuentos total 
y diferencial de leucocitos y plaquetas. Entre las pruebas 
de «segunda línea» cabe citar los estudios de coagulación y 
la valoración del estado del hierro sérico y las reservas de 
hierro en la médula ósea (fig. 12.20). 
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Bioquímica clínica 


Entre las pruebas de primera línea cabe citar las de urea y 
electrólitos (UsrE), glucemia, pruebas de función hepática 
(PFH) y troponina (utilizada en el diagnóstico del infarto 
de miocardio) (fig. 12.21). Las pruebas de segunda línea in- 
cluyen las de función tiroidea, glucohemoglobina, magnesio 
sérico, ferritina, folato, perfil lipídico y proteína C reactiva 
(importante en el diagnóstico y control de las infecciones). 
Otras pruebas especializadas son las que miden las con- 
centraciones de vitaminas y oligoelementos, realizadas en 
pacientes que reciben nutrición parenteral total, y las de diag- 
nóstico específico de alteraciones metabólicas genéticas en 
pacientes pediátricos. Las mediciones de concentraciones de 
hormonas en sangre y marcadores tumorales constituyen una 
parte sustancial de las pruebas bioquímicas especializadas. 


WA 


No es necesario memorizar los valores de intervalo 


APUNTES Y SUGERENCIAS 


Orina 


En la orina se suele evaluar la glucosa, las proteínas y las 
cetonas (pruebas con tiras reactivas). Aunque no son tan 
sensibles como las pruebas hematológicas, los análisis de 
orina constituyen un método de investigación rápido y 
sencillo (fig. 12.22). Las cetonas en orina son importantes 
para el diagnóstico de la cetoacidosis diabética. 


Histopatología 


Estas pruebas suelen realizarse para confirmar un diagnós- 
tico, generalmente tras la realización de pruebas bioquimi- 
cas más simples (fig. 12.23) y, a menudo, se efectúan junto 
con las técnicas de imagen médica. 


Inmunopatología 


En la figura 12.24 se expone un ejemplo de estudio inmu- 
nopatológico. 


normales de las pruebas de rutina, ya que se incluyen en los 


exámenes. No obstante, estar familiarizado con las pruebas 


habituales es útil para evaluar el nivel de la anomalía 
cuando un resultado es anómalamente alto o bajo. 


z 


Técnicas de imagen médica 


Las técnicas de imagen médica han asumido un papel 
de creciente importancia en la investigación clínica y el 


Fig. 12.20 Estudios hematológicos. 


Prueba Intervalo normal 


Hemograma completo (HC) 
Hemoglobina (g/dl) Hombres 13-18 
Mujeres 11,5-16 
Hombres 4,5-6,5 
Mujeres 3,9-5,6 
76-96 fl 


Recuento eritrocítico (x1012/l) 


Volumen corpuscular medio 
(VCM) 


Hemoglobina celular media 
(HCM) 
Recuento de reticulocitos 


Proteína C reactiva 


Alto/bajo 


Baja: anemia 

Alta: policitemia 

Bajo: anemia 

Alto: policitemia 

Bajo: anemia microcítica por carencia de hierro 

Normal: anemia normocítica por enfermedad crónica, carencia 
de hierro y B,2/folato combinada 

Alto: anemia microcítica por carencia de B,2/folato 

Baja: carencia de hierro 

Alta: carencia de B,2/folato 

Bajo: talasemia con anemia por carencia de hierro/B,2/folato 
Alto: anemia hemolítica 

Aumenta en la inflamación y la infección 


Reservas de hierro en la médula 
ósea 


Bajéis: carencia de hierro 
Altas: talasemia, anemia sideroblástica 


Estudios de coagulación: 

« tiempo de protrombina 

+ tiempo de tromboplastina 
parcial activada (TTPA) 


10-14 s 
35-45 s 


Ambos altos: carencia de vitamina K 
El tiempo de protrombina es buen indicador de la función hepática 
(capacidad de síntesis de proteínas) 


Eritrocitos normocíticos, 
normocrómicos 


Frotis sanguíneo 


Microcíticos, hipocrómicos: carencia de hierro, intoxicación por plomo 
talasemia 
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Macrocíticos, hipocrómicos: carencia de B,,/folato, consumo excesivo 
de alcohol, hepatopatía 

Drepanocitos: anemia drepanocítica 

Células «en ampolla»: carencia de G6PDH (muy infrecuente) 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Estudios de rutina 


Fig. 12.21 Estudios bioquímicos de primera y segunda línea en la sangre o el suero. 


Estudios bioquímicos de primera línea 


Prueba 


Pruebas de función hepática 


Intervalo normal 


Alto/bajo 


AST, aspartato aminotransferasa 


ALT, alanina aminotransferasa 
Fosfatasa alcalina (ALP) 


7-glutamil transferasa (GGT) 


<35U/l 


<35U/l 

<120 U/I (diferentes isoenzimas 
presentes en hígado, hueso, placenta 
e intestino) 

<80U/l 


Altas: daño hepatocelular, por ejemplo, por hepatitis, 
cirrosis, hígado graso 


Alta: obstrucción de las vías biliares o colestasis 
intrahepática: cirrosis 


Alta: hepatopatía obstructiva por consumo excesivo de 
alcohol, carcinoma de la cabeza del páncreas (prueba 
funcional hepática bastante inespecífica) 


Bilirrubina sérica total 


< 22 li,mol/l 


Alta: hepatopatía, anemia hemolítica 


Urea y electrólitos (Ug:E) 


Sodio 


Potasio 


Bicarbonato 


Urea 
Creatinina (el perfil de USE 
también incluye el cloruro) 


135-145 mmol/l 


3.5-5 mmol/l 


22-32 mmol/l 


2.5-6,7 mmol/l 
70-150 Aimol/l 


Alto: deshidratación 

Bajo: exceso de agua extracelular 

Alto: cetoacidosis diabética, insuficiencia renal, diuréticos 
ahorradores de potasio 

Bajo: pérdida renal o intestinal, drenaje quirúrgico del 
intestino, vómitos, tratamiento de la cetoacidosis diabética 
con insulina, hiperaldosteronismo, diuréticos 

Alto: alcalosis metabólica 

Bajo: acidosis metabólica 

ta: estado catabólico de enfermedad renal 


umento de la masa muscular, por ejemplo en deportistas 


Proteínas totales 


Ñ 60-80 g/l 
pa 


A 
Alta: daño e insuficiencia renales 
A 
A 


tas: mieloma 


Albúmina 


35-50 g/l 


Baja: hepatopatía crónica 


Calcio 


2,12-2,65 mmol/l 


Bajo: carencia de vitamina D 
to: hiperparatiroidismo, neoplasia maligna 


T, libre (tiroxina) 


9-22 pmol/l 


A 
Alta: hipertiroidismo 


Tz libre (triyodotironina) 


5-10,2 pmol/l 


Baja: hipotiroidismo 


Troponina 


< 0,5 ng/ml 


Alta: t sospecha de infarto de miocardio 


Hormona estimulante de la tiroides 
(TSH) 


+ 
| 


0,5-5,7 mU/l 


Baja: hipertiroidismo 
Alta: hipotiroidismo 


Estudios bioquímicos de segunda línea 


Prueba 


Intervalo normal 


Hierro sérico 


13-32 (jumol/l 


Alto/bajo 
B 


ajo: carencia de hierro 
to: hemocromatosis, talasemia 


Capacidad total de fijación 
de hierro (CTFH) 


42-80 (jumol/l 


A 
Alta: carencia de hierro 


B,2 sérica 


160-925 ng/l 


Baja: anemia perniciosa 


Urato sérico 


< 0,48 mmol/l 


Folato | 4-18 jjig/l 
“. 


a 


Bajo: embarazo, cáncer, fármacos, por ejemplo, metotrexato 


Alto: hiperuricemia y gota 


Perfil lipídico: 


Colesterol total 


Triacilglicerol (triglicéridos) 
Colesterol HDL 


< 4 mmol/l 
<1,7 mmol/l 

H: > 1 mmol/l 
M: > 1,2 mmol/l 


Alto: dislipidemias, hepatopatías crónicas 


(Continúa) 
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ig. 12.21 (cont) 


Vitamina D: 
25-hidroxiCC 
1,25-dihidroxiCC 


Intervalo normal 
37-200 nmol/l 


60-108 pmol/l 


Alto/bajo 


Baja: raquitismo u osteomalacia 


Ceruloplasmina-cobre 


12-25 |xmol/l 
0,2-0,45 g/l 


Fig. 12.22 Ejemplos de pruebas de orina. 


Prueba 


Glucosa 


| Resultados 


Alta: diabetes, embarazo, lesión 
tubular renal, reducción del umbral 
renal para glucosa 


Cetonas 


Altas: cetoacidosis diabética 
e inanición 


Proteínas 


8 
Altas: lesión renal 


Infecciones urinarias (puede haber 
leucocitos y nitritos) 
== 


Porfobilinógeno (PBG) 


y ácido 8-aminolevulínico 


(ALA) 


Altos: porfirias agudas (v. capítulo 7) 


Bilirrubina 


Alta: ictericia hepatocelular 
u obstructiva, anemia hemolítica 


Urobilinógeno 


Alto: ictericia hemolítica 
o hepatocelular 
Bajo: ictericia obstructiva 


Fig. 12.23 Ejemplos de estudios histopatológicos. 


Biopsia hepática 


Análisis del líquido 
articular sinovial 
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Resultados en trastornos 
metabólicos 


Enfermedad de Wilson: aumento 

de depósitos de cobre que induce 
cirrosis hepática 

Hemocromatosis: depósitos de hierro 
que pueden producir cirrosis, con 
evolución a carcinoma hepatocelular 


Gota: presencia de cristales de urato 
monosódico amarillos, de forma 
acicular y birrefringencia negativa 
Seudogota: cristales de pirofosfato 
cálcico azules, de birrefringencia 
positiva 


| Altos: enfermedad de Wilson 


diagnóstico, con un uso cada vez más frecuente de la RM, 


debido a su ventajoso perfil de seguridad. 


Entre las numerosas técnicas de imagen médica utiliza- 
das cabe mencionar las radiografías simples, la ecografía, 
la resonancia magnética y la tomografía por emisión de 
positrones. La figura 12.25 ilustra algunos ejemplos. 


Nota clínica 


Cualquier paciente que se presente en urgencias 
requiere una combinación de diversas pruebas de 
primera línea, entre las que se cuentan las siguientes: 
+  Hemograma completo 


Urea y electrólitos 

Glucemia. La prueba de glucemia a la cabecera de 
la cama del paciente puede salvar su vida si este 
llega inconsciente o confuso: es posible que sufra 
embriaguez o hipoglucemia grave 

Pruebas de función hepática 

Cuando hay signos de infección, pueden tomarse 
muestras de sangre, orina, esputo o frotis de la 
herida para su cultivo; también es útil la medición 
de la proteína C reactiva 

Electrocardiograma y radiografía de tórax, si son 
necesarias 

Medición la de troponina en caso de sospecha de 
infarto de miocardio. 


Fig. 12.24 Ejemplo de estudio inmunopatológico. 


| Resultado 


Prueba 


Prueba de Coombs 
directa (detección 
de anticuerpos 
unidos a eritrocitos) 


normal 


No suele haber 
anticuerpos, por 
lo que no hay 
aglutinación de 
eritrocitos 


Resultado 


Prueba positiva 

= aglutinación 

de eritrocitos, 

por ejemplo, 

en enfermedad 
hemolítica 
neonatal o 
anemia hemolítica 
autoinmunitaria 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Prueba Ejemplos de utilidad diagnóstica 


Radiografía de tórax (RxT) 


C: cardiomegalia 


Estudios de rutina 


Fig. 12.25 Ejemplos de estudios de imagen. 


Diagnóstico de insuficiencia cardíaca: la anemia por cualquier causa, la cardiopatía isquémica, 

la hipercalcemia o la sobrecarga de hierro pueden todas ellas producir insuficiencia cardíaca; en la 
radiografía de tórax, ello puede manifestarse de las siguientes formas (referencia: Oxford handbook 
of clinical medicine; 7th edition. Autorizaciones concedidas) 

A: edema alveolar/sombra perihiliar («alas de mariposa») 

B: líneas Bde Kerley (edema intersticial) 


D: vasos lobulares superiores con dilatación prominente 
E: derrames pleurales (pleural effusions) 


E 
Radiografía y RM óseas 


Mineralización ósea deficiente: en raquitismo y osteomalacia: la mineralización defectuosa se observa 
en pelvis, huesos largos y costillas en fases iniciales 


+ 


Electrocardiograma (ECG) 


+ Arritmias 
+ Ciertos trastornos electrolíticos 


+ Defectos cardíacos congénitos 
so 


Las anomalías en el patrón de ECG pueden relacionarse con: 
+ Lesión isquémica e infarto de miocardio 
+ Defectos de conducción (bloqueos cardíacos) 


Investigación de la homeostasis 
de la glucosa 


Medición de la glucemia 


Uso 
La medida de la glucemia se emplea para confirmar o des- 
cartar un diagnóstico de diabetes mellitus o de deterioro 
de la tolerancia a la glucosa, y para vigilar el control de la 
glucosa sanguínea en diabéticos. 

Los intervalos de referencia de los niveles de glucosa se 
incluyen en la figura 12.26. 


Prueba 
La estimación de la glucosa en sangre usa la reacción de la 
glucosa oxidasa y la peroxidasa. 


Método 

La prueba se basa en la reacción catalizada por las enzimas 
glucosa oxidasa y peroxidasa en un sustrato de peroxidasa (co- 
lorante). La glucosa oxidasa oxida la glucosa presente en una 
muestra de sangre desproteinizada, dando lugar a gluconolac- 
tona y peróxido de hidrógeno. Este último reacciona con un 
colorante para formar un complejo coloreado, cuya absorben- 
cia se lee en un espectrofotómetro. En condiciones normales, 
la cantidad de glucosa en la muestra sanguínea desconocida 
es igual a la cantidad de producto coloreado formado. Las 
soluciones estandarizadas de glucosa son procesadas al mismo 
tiempo, con el fin de construir una curva de calibración. En 
consecuencia, la cantidad de glucosa en la muestra de sangre 

desconocida puede leerse a partir de la curva. 


Utilizada para identificar anomalías y descartar lesiones focales debidas a tumores o infección; esencial 
para el diagnóstico de lesiones ocupantes de espacio 


Ventajas 

La prueba es especifica para la glucosa. Una reacción enzi- 
mática similar se aprecia en las tiras reactivas para autoe- 
valuación de los niveles de glucosa disponibles comercial- 
mente: se trata de recursos que suelen ser empleados en su 
domicilio por los pacientes con diabetes de tipo 1. 


Glucemia en ayunas 


Uso 

La muestra de glucemia en ayunas suele emplearse para 
diagnosticar la diabetes mellitus en pacientes asintomáti- 
cos o cuando los resultados aleatorios de la glucemia son 
dudosos. 


Método 
El paciente debe permanecer en ayunas durante la noche 
(al menos 10 h), sometiéndose a una prueba de glucemia 
a la mañana siguiente. La interpretación de los resultados 
de la prueba de glucosa en ayunas se muestra en la figu- 
ra 12.26. 


Prueba de tolerancia a la glucosa oral 


Uso 

La prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO) es un 
método de referencia para diagnosticar los trastornos de 
la homeostasis de la glucosa. No obstante, la glucemia en 
ayunas proporciona una información muy similar y ha de 
realizarse antes. La utilización de la PTGO se limita a los 
casos dudosos. 
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Fig. 12.26 Intervalos diagnósticos de diabetes y glucosa en ayunas alterada (GAA) y, después de estos, intervalos diagnósticos 
para la tolerancia a la glucosa alterada (TGA) a partir de una prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO). 


Glucosa plasmática en ayunas <6 


intervalo de referencia 


Glucosa en ayunas alterada 


Resultado 


Diabéticos 


| 6-6,9 


Glucosa plasmática en ayunas 6-6,9 mmol/l 


Glucemia en ayunas >7 mmol/l y/o valor a las 2 h >11,1 mmol/l en una PGTO 


Glucemia 2 h después de la carga 


Resultado Intervalo de referencia 


T 


| TGA (mmol/l) Diabetes (mmol/l) 


| 
| 
Al 
Normal | Vuelve a ser <7,8 mmol/l 


Tolerancia a la glucosa alterada (TGA) 


Método 

Los pacientes deben asegurarse de que han tomado una 
dieta normal, con la cantidad idónea de hidratos de car- 
bono, durante los 3 días anteriores. Ello garantiza que las 
enzimas implicadas en el metabolismo de la glucosa están 
presentes en sus concentraciones normales. Tras una noche 
de ayuno, se obtiene una muestra de sangre basal inicial, 
determinándose la concentración de glucosa sanguínea. 
Se hace que el paciente beba 75 g de glucosa disueltos en 
250-300 mi de agua, procediéndose a la medición de la 
glucosa en sangre cada 30 min durante las 2 h siguientes. 
La concentración de glucosa se determina por el método de 
la glucosa oxidasa. Los pacientes han de estar cómodamente 
sentados durante la realización de la prueba, ya que el estrés 
puede dar lugar a liberación de cortisol, que antagoniza 
la acción de la insulina, aumentando la concentración de 
glucosa en sangre. Las figuras 12.26 y 12.27 ilustran los 
resultados de una PTGO. 


Valoración del control glucémico: 
glucohemoglobina 


Uso 

La concentración de glucohemoglobina (HbA,.) propor- 
ciona una medida de la concentración de glucosa en san- 
gre media durante las 4-6 semanas precedentes, lo que 
corresponde a la semivida de los eritrocitos. Es útil para 
que los pacientes diabéticos muestren cómo se ha con- 
trolado la concentración de glucosa sanguínea durante 
un determinado período de tiempo, y para que el médico 
determine el nivel de control real. Se trata, pues, de un 
medio adecuado para comprobar la validez de los valores 
de glucosa anotados por los pacientes en sus cuadernos de 
registro de resultados de glucosa. Cuanto más alto sea el 
nivel de HbA,,, peor será el control de la diabetes. 
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Glucosa en ayunas alterada <7 mmol/! y valor a las 2 h entre 7,8 y 11,1 mmol/l en una PTGO 


glucosa 
plasmática (mmol) 


20- 


diabéticos 
15 


tolerancia 
a la glucosa 


10 alterada 


respuesta 
normal 


0 30 60 90 120 


tiempo después de beber la glucosa (min) f 
valor a las 2 h 


Fig. 12.27 Prueba de tolerancia a la glucosa oral. Se ha de 
tener en cuenta que las personas con tolerancia a la glucosa 
alterada pueden presentar una concentración de glucosa en 
ayunas normal. 


Método 

La glucosa se fija de forma irreversible y no enzimática a 
la hemoglobina del adulto (HbA) a lo largo del tiempo 
de vida de los eritrocitos. El alcance de este fenómeno es 
proporcional a la concentración de glucosa en sangre. La 
cantidad de glucohemoglobina presente en la sangre puede 
medirse mediante diferentes métodos, como la cromato- 
grafía de alta presión, la electroforesis y el inmunoensayo. 
Suele expresarse como porcentaje de la hemoglobina total 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Fig. 12.28 Valores de referencia para HbA,, expresada 
como porcentaje de la hemoglobina total. 


Valores de referencia para HbA;¿ 


Deseable 


< 6,5% (<7,5% en pacientes con riesgo 
de hipoglucemia grave) 


Mal control 


(fig. 12.28), aunque actualmente se están comenzando a 
utilizar las referencias en unidades de mmol/mol. 


Investigación del metabolismo 
lipídico 

Concentración de colesterol 

y triacilglicerol (triglicéridos) 


Usos 

La cardiopatía coronaria es una importante causa de muerte 
en el Reino Unido. Las concentraciones plasmáticas de co- 
lesterol son controladas de forma sistemática en grupos «de 
riesgo» y, cuando es necesario, en el resto de la población. 
Entre los grupos «de riesgo» se cuentan los siguientes: 


+ Pacientes con cardiopatía coronaria (angina, infarto de 
miocardio posterior, postangioplastia o injerto de deri- 
vación arterial coronaria) o afectados por enfermedad 
periférica o cerebrovascular o por diabetes mellitus 

+ Pacientes con dislipidemias y sus familiares, y pacientes 
con antecedentes familiares de enfermedad cardiovas- 
cular prematura 

+ Pacientes con múltiples factores de riesgo cardiovascular, 
por ejemplo, con presión arterial elevada o colesterol 
alto (en el British National Formulary [BNF] es posible 
consultar gráficas de valoración del riesgo cardiovascular). 


Investigaciones 

La valoración selectiva de las concentraciones de colesterol 
puede realizarse en una muestra obtenida sin ayuno previo. 
Si se aprecia que el colesterol está elevado, se procede a 
la obtención de un perfil lipídico completo, en el que se 
miden el colesterol total, el colesterol de proteínas de alta 
densidad (HDL) y los triacilgliceroles (triglicéridos). La 
sangre para estudios lipídicos se obtiene tras ayuno de una 
noche. En la figura 12.29 se muestran los valores de referen- 
cia de las concentraciones lipídicas plasmáticas en ayunas. 


Fig. 12.29 Valores deseables de concentraciones plasmáticas 
de lípidos en ayunas en hombres C? y mujeres 9- 
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< Wiz 


Estudios de rutina 


Los niveles de colesterol de lipoproteínas de baja den- 
sidad también pueden calcularse mediante la ecuación 
de Friedewald. Esta ecuación solo es válida para concen- 
traciones de triacilglicerol inferiores a 4,5 mmol/l. 


LDL (mmol/l) = colesterol total-HDL 
— (triacilglicerol/2,2) 


LDL(mg/dl) = colesterol total-HDL 
-(triacilglicerol/5) 


Las concentraciones de triacilglicerol superiores a 10 mmol/l 
se asocian a elevación del riesgo de pancreatitis. 


Enzimas como marcadores 
tisulares 


Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa 


Uso 

Existe un ensayo enzimático que se emplea para el diagnós- 
tico de la carencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, la 
deficiencia enzimática más común en los eritrocitos (v. ca- 
pítulo 4). La prueba permite detectar a los pacientes con 
carencia de esta enzima entre ataques hemolíticos, de forma 
que el diagnóstico no solo dependa del cuadro sanguíneo 
durante un ataque. Una actividad enzimática <2% del nivel 
normal puede observarse en los casos muy graves. 


Prueba de la piruvato cinasa 


Uso 

La prueba de la piruvato cinasa se emplea para el diag- 
nóstico de la carencia de piruvato cinasa eritrocítica (v. ca- 
pítulo 4). 


Prueba 

La producción de piruvato va acoplada a la reducción de 
un colorante, siendo controlado el cambio de color espec- 
trofotométricamente. La disminución de la producción de 
ATP también puede medirse cuando a los eritrocitos se les 
añade *%P marcado radiactivamente y se procede al control 
de su incorporación al ATP. 


Valores de referencia 

Es característico que los pacientes necesiten presentar un 
nivel enzimático equivalente al 5-25% del normal para que 
muestren rasgos clínicos. 


Galactosa y fructosa 


Tanto la fructosa como la galactosa son azúcares reductores 
que se detectan en la orina utilizando reactivos de cobre 
alcalino (Cu2 *), como el de Benedict. 


Galactosemia 


La galactosemia la causa una carencia de la enzima galac- 
tosa-l-fosfato uridil transferasa. 
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Pruebas 
Las pruebas de detección selectiva se efectúan en lactantes 
con síntomas sospechosos. 


+ Pruebas de galactosuria: comprimidos ClinitestO) o iras re- 
activas que contengan citrato de cobre, que es reducido por 
la galactosa. El color cambia de azul daro a verde, pardo o 
rojo ladrillo si la reducdón es completa. La presenda de 
galadosa en la orina y de síntomas positivos debe dar lugar 
a la retirada de la galadosa y la ladosa de la dieta hasta 
que sea posible la realización de una prueba diagnóstica 

+ Prueba diagnóstica: estudio de los eritrocitos para deter- 
minar la disminución de la adividad de la galactosa-1- 
fosfato uridil transferasa. 


Carencia de fructocinasa: 
fructosuria esencial 


La ausencia de fructocinasa da lugar a una combinación 
de alta concentration de frudosa en sangre y acumulación de 
ñudosa en orina. Ambas han de estar presentes para que se 
concrete el diagnóstico. La fructosa, como la galactosa, es 
un azúcar redudor y su presencia en orina puede detedarse 
con determinados comprimidos. Ten en cuenta que se trata 
de un diagnóstico infrecuente, que casi siempre se da en la 
práctica pediátrica. 


Pruebas hormonales 


Hormona estimulante de la tiroides 


La medida de las concentradones de la hormona estimulante 
de la tiroides (ISH) se emplea como prueba de detección 
selectiva en casos de sospecha de hiper- e hipotiroidismo. 
Tanto uno como otro influyen en el metabolismo basal 
sobreestimulando o infraestimulando el metabolismo de 
los lípidos o los hidratos de carbono, respedivamente. Las 
concentraciones elevadas de TSH implican una producdón 
inadecuada de hormona tiroidea, mientras que los niveles 
atenuados suponen un exceso de producción no regulada de 
hormona tiroidea. Cuando la TSH es anómala, es posible que 
haya reducción de los niveles de hormonas tiroideas, T, y Ty; 
tal disminudón puede medirse para confirmar el diagnóstico. 

Otras pruebas endocrinas diagnósticas que han de 
tenerse en cuenta son la de supresión de dexametasona, 
que mide la ACTH en el síndrome de Cushing (exceso de 
cortisol), y la prueba de estimulación con tetracosadida, en 
caso de sospecha de enfermedad de Addison (insuficiencia 
suprarrenal primaria), las pruebas de niveles de TSH, LH, 
FSH y cortisol, y la prueba de tolerancia a la insulina en el 
estudio del hipopituitarismo. 


Otras investigaciones 


Diagnóstico de fenilcetonuria 


Actualmente, todos los recién nacidos son sometidos a 
pruebas de detección de la fenilcetonuria como parte del 
cribado neonatal (prueba de Guthrie). El diagnóstico se 
basa en la identificación de una concentración elevada de 
fenilalanina en la sangre (v. capítulo 6 para consultar un 
desarrollo completo del tema). 
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Nota clínica 


La forma más grave y devastadora de hipotiroidismo 
se registra en niños de corta edad con carencia 
congénita de hormona tiroidea. En caso de que la 
alteración no se corrija con tratamiento suplementario 
mediante administración de hormona tiroidea sintética 
poco después del nacimiento, el niño puede padecer 
cretinismo, una forma irreversible de retraso del 
crecimiento y mental. 


WA 


Es conveniente conocer los diferentes criterios 
establecidos para el diagnóstico de la diabetes y la 
tolerancia a la glucosa, puesto que son frecuentes 
preguntas de examen. 


APUNTES Y SUGERENCIAS 


Pruebas de cribado 

Se toma una muestra de sangre capilar mediante una pun- 
ción en el talón a los 5-10 días del nacimiento. Este in- 
tervalo deja el tiempo suficiente para la alimentación 
y, en consecuencia, para que se regularice la ingesta de 
proteínas y para que se atenúe la influencia del metabolis- 
mo materno. La prueba solía aplicarse sobre la base de una 
técnica microbiológica que utilizaba una cepa de Bacillus 
subtilis que solamente crece en exceso de fenilalanina. No 
obstante, las pruebas actuales son de base cromatográfica. 
Las concentraciones plasmáticas elevadas de fenilalanina 
son indicativas de fenilcetonuria. El cribado neonatal 
también incluye la medida de la hormona estimulante 
de la tiroides (ISH) para la detección selectiva del hipo- 
tiroidismo. 


VALORACION DEL ESTADO 


NUTRICIONAL 


Una nutridón adecuada es esencial para todos a fin de man- 
tener el crecimiento y el desarrollo y de recuperarse de los 
estados de enfermedad. Ello es especialmente importante en 
recién nacidos y ladantes, y durante el embarazo, cuando 
las carencias nutricionales pueden dar lugar a consunción, 
retraso mental e incluso muerte. Es necesario identificar y 
evaluar con precisión la malnutrición, a fin de establecer 
las pertinentes decisiones sobre el tratamiento y los méto- 
dos de realimentadón. En la valoración se diferencian los 
siguientes elementos: 


+ Antecedentes dietéticos 
+  Antropometría 

+ Exploración física 

+ Pruebas de laboratorio. 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Antecedentes médicos, sociales 


y dietéticos 


El principal aspecto en este contexto lo constituyen los 
antecedentes dietéticos, aunque, a menudo, la pérdida de 
peso y la malnutrición se relacionan con factores médicos, 
psicológicos o económicos (v. figura 12.2). 


Antecedentes médicos 
Pregunta específicamente sobre los siguientes aspectos: 


+ Pérdida de apetito 

+ Pérdida o ganancia de peso (cuantificadas) y período 
de tiempo durante el que se producen 

+  Disfagia, náuseas, vómitos 

+ Síntomas de hipertiroidismo: pérdida de peso, aumento 
del apetito, irritabilidad, intolerancia al calor 

+ Antecedentes médicos relevantes, períodos de pérdida 
y ganancia de peso en el pasado, uso de laxantes 

+ Antecedentes psiquiátricos, en especial en caso de posi- 
bles depresión y trastornos alimentarios (p. ej., anorexia 
nerviosa). 


Antecedentes sociales 
En países desarrollados: 


+ La malnutrición puede estar relacionada con el bajo 
nivel socioeconómico de una familia 

+ Investiga las condiciones de vivienda, apoyo social y 
subsidio por bajos ingresos. 


En el Reino Unido, las carencias nutricionales se dan con 
mayor frecuencia en: 


+ Ancianos que viven solos y no están en condiciones de 
prepararse la comida o adquirir alimentos 

+ Embarazadas jóvenes que mantienen una dieta en la 
que predominan las patatas fritas, pizzas, etc. 

+ Alcohólicos crónicos. 


En los países en vías de desarrollo, las carencias nutriciona- 
les pueden estar relacionadas con conflictos armados, malas 
cosechas o bajo nivel socioeconómico en todo un país. 


Antecedentes dietéticos 


Información dietética 
Formula las siguientes preguntas: 


+ ¿Qué suele comer un día normal? 

+ ¿Qué comidas le gustan y cuáles no? 

+ ¿Tiene fácil acceso a la comida? ¿Tiene problemas eco- 
nómicos? 

* ¿Controla lo que come? ¿Hace algún tipo de dieta? 

+ Pregunta específicamente por la ingesta de alcohol. 


En ocasiones se le indica al paciente que mantenga un 
registro diario de los alimentos que toma. Ello suele pro- 
porcionar una información más exacta que la derivada de 
la simple formulación de preguntas, aunque siempre en 
función del grado de cumplimiento por parte del paciente 
de la consignación correcta de los alimentos en el diario 
y de su voluntad de ofrecer una información correcta a 
este respecto (quienes padecen trastornos alimentarios no 
suelen mostrar disposición a hacerlo). 
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APUNTES Y SUGERENCIAS 


WA 


A menudo, las causas de la pérdida de peso o la 
malnutrición no se limitan al hecho de que el paciente 
«no coma lo suficiente». Deben descartarse posibles 
enfermedades graves subyacentes (como el cáncer) 
antes de considerar eventuales trastornos psicológicos 
(depresión o anorexia nerviosa) o condicionantes 
sociales/económicos. 


Medidas antropométricas 


Las medidas antropométricas básicas son las siguientes: 


e Estatura 

+ Peso 

+ Cálculo del índice de masa corporal (IMC): peso (kg)/ 
talla (m)?2 


+ Perímetro braquial: medida de la masa de músculo es- 
quelético (usado con menor frecuencia) 

+ Grosor del pliegue cutáneo. Ayuda a evaluar el volumen 
de las reservas de grasa subcutánea (debe medirse según 
un procedimiento estandarizado y rara vez se utiliza en 
la práctica de rutina). 


En lactantes, la medida del grosor del pliegue cutáneo 
resulta compleja, por lo que en ellos es de escasa utilidad. 
La Organización Mundial de la Salud recomienda que el 
estado nutricional se exprese como: 


+  % peso/estatura: mide la consunción como índice de 
desnutrición aguda 

+  % estatura/edad: mide el retraso/atrofia como índice de 
desnutrición crónica. 


En lactantes, la medida regular del crecimiento resulta 
muy valiosa para evaluar el estado nutricional. Por ello, en 
lactantes se consignan gráficamente los valores secuenciales 
de estatura y peso en un registro gráfico (fig. 12.30), lo que 
facilita la identificación de la disminución de la velocidad 
de crecimiento y su correspondiente control como signo 
precoz de desnutrición. 


Exploración clínica física 
en los trastornos nutricionales 


Signos clínicos 


Tales signos pueden ser una combinación de cualquiera de 
los factores siguientes: 


+  Consunción o caquexia 

Palidez, indicativa de anemia, probablemente debida a 

carencia de hierro, vitamina B,, o folato 

. Efectos específicos de las carencias vitamínicas; por 
ejemplo, la carencia de vitamina A produce manchas de 
Bitot en los ojos, mientras que la de vitamina D y calcio 
es causa de raquitismo en niños y de osteomalacia en 
adultos 

+ Edema 

+  Equimosis, por ejemplo, en la carencia de vitamina K. 
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edad (años) 


Fig. 12.30 Ejemplo de gráfica de crecimiento usada 

en la valoración del estado nutricional de los niños. La Ifnea 
consignada Indica que la talla del paciente se sitúa en tomo 
al percentll 50, es decir, la estatura media. 


Pruebas bioquímicas 


Las pruebas para nutrientes, vitaminas y minerales especí- 
ficos se tratan en el capítulo 8. Aquí se consideran los tipos 
de pruebas que pueden emplearse. 


Tipos de pruebas bioquímicas 
Medida directa 


En este grupo se incluyen medidas de la concentración de 
un nutriente o metabolito en un líquido corporal, habitual- 
mente suero u orina. 

Estas medidas pueden aprovechar la activación de una 
enzima por acción de una vitamina. Por ejemplo, la tiamina 
es cofactor para la transcetolasa eritrocítica. En la caren- 
cia de tiamina, la actividad enzimática eritrocítica puede 
medirse antes y después de la adición de pirofosfato de 
tiamina (forma activa de la tiamina). La adición de pirofos- 
fato de tiamina a los eritrocitos da lugar a incremento de la 
actividad enzimática, que demuestra la carencia de tiamina. 
La tiamina también puede medirse directamente mediante 
cromatografía líquida de alta presión (HPLC). 
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Medida de las reservas 
Las reservas de los nutrientes se miden por las siguientes 
razones: 


+ La disminución en la ingesta dietética de un nutriente da 
lugar a la movilización de ese nutriente a partir de sus 
reservas, para mantener una concentración plasmática 
normal 

+ Generalmente, las concentraciones plasmáticas solo dis- 

minuyen de forma significativa en las carencias graves 

En algunos casos, al medir una reducción en las reservas 

corporales, es posible detectar una carencia más pronto. 


Por ejemplo, la mejor manera de valorar la carencia de 
hierro es medir la disminución en las reservas de hierro en 
la médula ósea (la ferritina sérica es reflejo de las reservas 
de hierro y está reducida en la carencia de hierro), mientras 
que la más adecuada para valorar la carencia de vitamina C 
es medir la reducción del contenido de dicha vitamina en 
los leucocitos (fig. 12.31). 

Un valor de albúmina plasmática inferior a 30 g/l se 
emplea a menudo como indicador de malnutrición. Sin 
embargo, la concentración de albúmina se ve mucho más 
afectada por los desequilibrios de líquidos y electrólitos, 
por lo que, en pacientes que los padecen, la albúmina no 
es buen indicador del estado nutricional. El diagnóstico 
de malnutrición grave suele establecerse sobre la base de 
la valoración clínica. 


químicas de nutrientes. 


Proteínas Proteína, albúmina y prealbúmina 


séricas 


Colesterol total y triglicéridos 


Glucemia 


Grasas 


Hidratos de carbono 


Vitamina A Vitamina A plasmática, proteína 


fijadora de retinol 


Vitamina D ¡calcio, ¿fosfato, T fosfatasa 
alcalina 
Medición de concentraciones de 


vitamina D y hormona paratiroidea 


Vitamina K t tiempo de protrombina 


Contenido de vitamina C en los 
leucocitos (sitio de almacenamiento) 


Vitamina C 


Tiamina eritrocítica 


B, (tiamina) 


HC, B;, sérica, VCM 
Folato 


Hierro HC, ferritina, VCM, etc., transferrina 
sérica. Lo que mejor se estima es la 
disminución de las reservas de hierro 


en la médula ósea 


AG, hemograma completo; VCM, volumen corpuscular medio. 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Pruebas genéticas 


Estas pruebas se emplean en pacientes en los que los va- 
lores elevados de colesterol LDL se consideran factores de 
riesgo de hipercolesterolemia familiar, patología en la que 
muchos pacientes presentan mutaciones en el gen LDLR 
que codifica la proteína receptora de LDL. Las pruebas 
genéticas son relevantes para la estimación del riesgo y 
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para el tratamiento, en la medida en la que los pacientes 
que presentan una copia anómala (heterocigotos) del gen 
LDLR están expuestos al riesgo de desarrollar enfermedad 
cardiovascular prematura a la edad de 30 o 40 años, mien- 
tras que los que presentan dos copias anómalas (homoci- 
gotos) pueden padecer patologías cardiovasculares graves 
en la infancia. 
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Página deliberadamente en blanco 


Capítulo 1 


Y. 


Preguntas de elección múltiple 


¿Cuál de las siguientes frases es correcta? 

a. Las vías anabólicas descomponen moléculas 
complejas en componentes más simples. 

b. Las vías anabólicas liberan la energía química 
intrínseca de las moléculas biológicas. 

Cc. La modulación de la función enzimática es una 
estrategia principal de la regulación celular. 

d. Las membranas celulares son libremente permeables 
a la mayoría de las moléculas de sustrato. 

e. Las enzimas limitantes de la velocidad tienen una 
influencia mínima sobre la actividad de la vía. 


La fosforilación: 

a. Apenas afecta a la actividad enzimática. 

b. Se produce típicamente en residuos de fenilalanina 
de una proteína. 

Cc. Siempre funciona como modulador alostérico 
positivo. 

d. Es una modificación covalente de la enzima que 
altera su actividad. 

e. Es probable que haya surgido gracias al diseño 
inteligente. 


El control hormonal de la actividad enzimática: 

a. No requiere un receptor para influir en la actividad 
enzimática. 
Tiene poca importancia en humanos. 

c. Un ejemplo es la liberación del glucagón cuando 
asciende la glucemia. 
Solo afecta a enzimas extracelulares. 

e. Permite que las acciones intracelulares respondan 
adecuadamente al estado de energía del 
organismo. 


Respecto al transporte de membrana: 

a. La ATPasa Na+*/K* importa dos ¡ones de K* por 
cada tres ¡ones de Na* exportados. 

b. La ATPasa Na+/K+ es un ejemplo de transporte 
activo secundario. 

Cc. Los transportes unidireccionales sodio-glucosa 
exportan glucosa y sodio de las células. 

d. El transporte activo secundario está acoplado 
directamente a la hidrólisis de ATP. 

e. Las hormonas esteroideas requieren mecanismos 
especializados de transporte para atravesar las 
membranas celulares. 
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6. 


En la química de la oxidorreducción: 

a. La reducción se asocia con que una molécula 
pierde un átomo de hidrógeno. 

b. Una molécula que se oxida se denomina 
«oxidante» de la reacción. 

Cc. Las reacciones de oxidación no requieren 
necesariamente una reducción simultánea. 

d. La oxidación se asocia con que una molécula 
pierde electrones. 

e. NAD+* y FAD son una pareja de oxidorreducción. 


El ATP: 

a. Es una molécula Importante que las células utilizan 
para almacenar energía. 
Su semivida intracelular es larga. 

Cc. Notiene funciones biológicas en los anfibios ni 
marsupiales. 

d. Se sintetiza por fosforilación oxidativa o a nivel de 
sustrato. 

e. Contiene seis enlaces fosfoanhídrido. 


El acetil CoA: 

a. Contiene dos grupos acetilo. 

b. Es un producto de la lipogenia. 

c. Solo puede generar ATP por fosforilación a nivel 
de sustrato. 

d. Posee un grupo tiol dentro del componente CoA 
de la molécula. 

e. Es un sustrato importante en la síntesis de 
proteínas. 


NAD+ y FAD: 

a. Solo participan ocasionalmente en reacciones de 
oxidorreducción. 

b. Actúan como cofactores para enzimas que median 
reacciones de oxidorreducción. 


Cc. Reciben pares de electrones de los complejos de la 
cadena de transporte de electrones. 

d. Ambos derivan de la riboflavina. 

e. Siempre que uno esté presente en la cantidad 


necesaria, el otro no es necesario. 


Las reacciones exergónicas: 

a. Tienen valores de 5G positivos. 

b. No pueden producirse espontáneamente. 

c. Son energéticamente «favorables». 

d. También pueden denominarse «exotérmicas». 

e. Solo pueden tener lugar si están acopladas a una 
reacción endergónica. 
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10. El ciclo ATC (1): 

a. Tiene lugar en la matriz mitocondrial. 

b. Es exclusivamente una vía catabólica. 

Cc. Consiste en nueve reacciones distintas. 

d. Genera ATP solo por fosforilación a nivel 
de sustrato. 

e. Contiene cuatro reacciones limitantes 
de la velocidad. 


11. El ciclo ATC (II): 

a. Se generan 12 ATP (directa e indirectamente) 
por cada «vuelta» del ciclo. 

b. En cada «vuelta» se producen un FADH, y tres 
NADH + Hz. 

Cc. Enel ciclo se producen cuatro reacciones 
altamente endergónicas. 

d. La función del ciclo ATC es casi totalmente 
anabólica. 

e. Tiene lugar en el espacio intermembrana 
mitocondrial. 


12. La regulación del ciclo ATC: 

a. Las enzimas limitantes de la velocidad del ciclo 
ATC muestran menor actividad en presencia de 
iones de Ca++. 

b. Las enzimas limitantes de la velocidad del ciclo 
ATC son inhibidas alostéricamente por ATP. 

Cc. Una escasa disponibilidad de sustrato no afecta 
a la actividad del ciclo ATC. 

d. El aumento de la tasa de respiración impone una 
menor tasa de actividad del ciclo ATC. 

e. La malato deshidrogenasa es una enzima limitante 
de la velocidad del ciclo ATC. 


13. ¿Cuál de los siguientes no requiere un intermediario 
del ciclo ATC para su síntesis? 


a. Glucosa. 

b. Porfirinas. 

c. Ácidos grasos. 
d. Colesterol. 

e. Triptófano. 
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14. La generación de ATP por fosforilación a nivel 
de sustrato: 
a. Requiere oxígeno. 
b. Precisa ADP como sustrato. 
Cc. Es menos Importante que la fosforilación oxidativa 
en ambientes anaerobios. 
d. Se produce en el ciclo ATC, pero no en 
la glucólisis. 
Es exergónica. 
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15. La fosforilación oxidativa: 
a. Requiere oxígeno y tiene lugar en la MME. 
b. Requiere oxígeno y se produce exclusivamente en 
la matriz mitocondrial. 
c. Los electrones entran a la cadena de transporte de 
electrones dentro del NADH + H+ o FADH,. 
d. El término es confuso, porque no requiere oxígeno. 
e. Es menos productiva respecto a la generación de 
ATP que la fosforilación a nivel de sustrato. 


16. La transferencia de electrones en la fosforilación 

oxidativa: 

a. Se produce en la dirección oxígeno -> complejos 
de la CTE -> NAD?., 

b. Resulta en la reducción secuenclal, y después 
oxidación, de cada complejo de la CTE. 

Cc. Finaliza con la transferencia de electrones del 
oxígeno al complejo IV. 

d. Comienza con la llegada de NADH + H* al 
complejo ll. 

e. Solo es relevante en procariotas. 


17. Los complejos |-V de la CTE: 
a. No poseen características estructurales especiales. 

b. Solo los complejos | y Il «aceptan» pares de 

electrones del NADH + H* y FADH). 

Están inmersos en la MME. 

d. Todos ellos son proteínas de transferencia/ 
donantes de electrones. 

e. Todos son sensibles a la rotenona y el cianuro. 
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18. El gradiente de protones: 

a. Se produce en la dirección elevado -* bajo desde el 
citoplasma al espacio intermembrana mitocondrial. 
«Descarga» mediante el complejo IV de la CTE. 

Se acumula gracias a los complejos l, Il y IV. 
No es relevante para la fosforilación oxidativa. 
Su naturaleza solo es eléctrica, no química. 
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19. La ATP sintasa: 

a. Está compuesta por una única subunidad. 

b. Se sitúa en la MME. 

c. Contiene numerosos poros por los que pueden 
pasar los protones. 

d. Acopla el paso de protones con la transferencia de 
electrones. 

e. Acopla el paso de protones con la síntesis de ATP. 


20. La transferencia de NADH + H* del citoplasma 

a la mitocondria: 

a. Se produce mediante transferencia directa. 

b. Solo es posible a través de la lanzadera de 
malato-aspartato. 

Cc. No tiene relevancia funcional para el metabolismo 
celular. 

d. Es necesaria, porque el NADH + H+ debe situarse 
dentro de la mitocondria para participar en la 
fosforilación oxidativa. 

e. No participa en el mantenimiento de un fondo 
citoplásmico de NAD+. 


(O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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21. Hidratos de carbono: 
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24. 
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a. La sacarosa es una triosa compuesta por lactosa y 
fructosa. 
La fructosa es un glúcido de cinco carbonos. 

Cc. Los hidratos de carbono solo contienen carbono, 
hidrógeno y oxígeno. 

d. Las triosas consisten en un par de monosacáridos. 

e. El glucógeno es una triosa. 


Respecto al desplazamiento de la glucosa: 

a. La glucosa difunde directamente a través de 
las bicapas de fosfolípidos en la dirección del 
gradiente de concentración. 

b. Cuando el gradiente de concentración es 
desfavorable para la entrada de glucosa a 
las células, la hidrólisis de ATP «alimenta» 
directamente la importación de glucosa. 

Cc. La entrada de glucosa a las células tiene lugar por 

difusión facilitada. 

Los transportadores de difusión facilitada son el 

mecanismo principal de entrada de glucosa a las 

células gastrointestinales. 

e. Los transportadores GLUT-2 son sensibles a la 
insulina. 


La glucólisis: 

a. Consiste en 13 reacciones consecutivas. 

b. Genera cuatro ATP mediante fosforilación a nivel 
de sustrato. 

Tiene lugar en la matriz mitocondrial. 

Produce una molécula de piruvato por cada 
molécula de glucosa que entra en la vía. 

e. Solo puede realizarse en condiciones aerobias. 
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Las enzimas de la glucólisis: 

a. Hay tres enzimas limitantes de la velocidad, que 
catalizan las reacciones 1, 3 y 9. 

b. La fosforilación es un mecanismo regulador 
importante usado para modular la actividad de las 
enzimas limitantes de la velocidad. 

Cc. El ATP activa alostéricamente la PFK-1, aumentando 


así la velocidad de la vía cuando el ATP es abundante. 


d. La Fru-2,6-BP, sintetizada por la PFK-2, activa 
alostéricamente la hexosa cinasa. 
e. La PFK-2 es una de las enzimas limitantes 


de la velocidad de la glucólisis. 


La piruvato deshidrogenasa: 


a. Es un homodímero situado en la matriz mitocondrial. 


b. Cataliza la conversión de piruvato en acetil CoA a 
través de varios pasos. 

Cc. Requiere CoA, riboflavina y ácido lipoico como 

cofactores para poder funcionar. 

Es activada alostéricamente por NADH + H+ y 

acetil CoA. 

e. Es una enzima inusual, porque la fosforilación no 
afecta a su actividad. 


Preguntas de elección múltiple 


26. La gluconeogenia: 


a. 


Es la producción de glucosa a partir de moléculas 
distintas de los hidratos de carbono, y tiene lugar 
en todos los tipos de células. 

Se produce en los hepatocitos, en parte en el 
citoplasma y en parte en la mitocondria. 

Es una vía generadora de energía neta, aunque se 
consume ATP. 

Es el mecanismo de primera línea en activarse para 
elevar la glucemia en respuesta a un descenso de 
la glucosa plasmática. 

Los ácidos grasos son el sustrato más frecuente 
para la gluconeogenia. 


27. Sobre las diferencias entre gluconeogenia y glucólisis: 


a. 


La conversión piruvato -> PEP en la 
gluconeogenia es una reacción de dos pasos, a 
diferencia de la conversión PEP -> piruvato de la 
glucólisis, que es una sola reacción. 

Ambas vías tienen lugar exclusivamente en el 
citoplasma. 

Ambas vías se producen en todas las células. 
Las condiciones en las que la glucólisis está muy 
activa también promueven una mayor actividad 
de la gluconeogenia. 

Ambas vías tienen tres enzimas limitantes de la 
velocidad. 


28. Respecto al glucógeno: 


a. 


La glucosa generada por la glucogenólisis en el 
músculo o los hepatocitos se libera al torrente 
sanguíneo para mantener la glucemia. 

Su estructura está compuesta exclusivamente por 
monómeros de glucosa unidos por enlaces (1 -4). 
La síntesis tiene lugar en las mitocondrias, y 
requiere UDP-glucosa, ATP y un cebador. 

La elongación y la formación de ramas requieren 
enzimas distintas. 

La glucógeno fosforilasa, que media la 
glucogenólisis, es inactivada por fosforilación por 
parte de la PKA. 


29. La vía de las pentosas fosfato (VPP): 


a. 
b. 


e. 


Es una vía alternativa, más que esencial. 

Consiste en una fase inicial, irreversible y 
oxidativa, y una fase no oxidativa reversible. 

La proporción de los distintos intermediarios 
generados por la vía es relativamente insensible a 
las necesidades celulares. 

La VPP produce NADP+, que es necesario para la 
regeneración y reactivación del glutatión. 

No es importante en los eritrocitos. 


30. Sobre la sección «fructosa, galactosa, sorbitol y etanol»: 


a. 


La fructosa entra en los enterocitos a través del 
transportador GLUT-1, y sale de ellos por el 
mismo transportador. 

El déficit de fructosa cinasa y el de 

fructosa-1 -fosfato aldolasa son trastornos 
genéticos ligados a X. 
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Cc. La galactosa entra en los enterocitos desde la luz 
intestinal a través del cotransporte unidireccional 
sodio/glucosa. 

d. El aumento de producción de sorbitol no tiene 
consecuencias negativas para la célula. 

e. El etanal es menos tóxico que el etanol. 
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31. Los ácidos grasos: 

a. Son sintetizados de novo a partir de piruvato. 

b. Se catalizan mediante la oxidación secuencial del 
carbono a. 

c. Su catabolismo genera FADH, y NADH + H+ y 
acetil CoA. 

d. Al pH fisiológico están básicamente en la forma 
no ionizada (p. ej., ácido margárico en vez de 
margarato). 

e. Los AG poliinsaturados solo contienen un doble 
enlace. 


32. El ácido graso (16:3cA4,5,14) tiene: 
a. Ningún doble enlace; está saturado por completo. 
b. 16 carbonos, y tres dobles enlaces en C4, C5 y 
C14. 
c. 15 carbonos y dobles enlaces en C4, C5 y C14. 
14 carbonos y dobles enlaces en C3, C4 y C5. 
e. 16 carbonos y un doble enlace en C2. 
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La síntesis de ácidos grasos: 

a. Tiene lugar en las mitocondrias de todos los tipos 
de células. 
Requiere NADP+ y acetil CoA. 

Cc. Es una reversión simple de la vía de la 
p-oxidación. 

d. Consiste en dos vías completamente distintas, una 
para AG saturados y otra para AG insaturados. 

e. Requiere, en primer lugar, que el acetil CoA salga 
de la mitocondria al citoplasma a través de la 
lanzadera de citrato. 


34. Una de las siguientes es una descripción correcta de 

parte de la secuencia en la síntesis de ácidos grasos: 

a. Transferencia de acetil CoA al citoplasma, 
conversión en malonil CoA, unión de los grupos 
malonilo y acetilo en la ACP, deshidratación, 
condensación, reducción, deshidratación. 

b. Transferencia de acetil CoA al citoplasma, 
conversión en malonil CoA, unión de los grupos 
malonilo y acetilo en la ACP, condensación, 
deshidratación, reducción, deshidratación. 

Cc. Transferencia de acetil CoA a la mitocondria, 
conversión en malonil CoA, unión de los grupos 
malonilo y acetilo en la ACP, condensación, 
reducción, deshidratación, reducción. 

d. Transferencia de acetil CoA al citoplasma, 
conversión en malonil CoA, unión de los grupos 


malonilo y acetilo en la ACP, condensación, 
reducción, deshidratación, reducción. 

e. Conversión de acetil CoA en malonil CoA, 
transferencia de malonil CoA al citoplasma, 
unión de los grupos malonilo y acetilo en la 
ACP, condensación, reducción, deshidratación, 
reducción. 


35. La tasa de síntesis de AG no está afectada por: 
a. Disponibilidad de acetil CoA. 

Actividad del ciclo ATC. 

Concentraciones de citrato. 

Disponibilidad de NADPH + H+. 

NADP*. 
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36. Los triacilgliceroles: 
a. Consisten en tres ácidos grasos unidos a maltitol. 

b. Pueden ser sintetizados a partir de glicerol y AG 
en un proceso de tres fases. 

Cc. Se sintetizan en las mitocondrias 
de los adipocitos. 
Se dividen en AG y acetil CoA en la lipólisis. 
Su catabolismo (lipólisis) supone la hidrólisis del 
enlace éster en C2. 


37. Sobre el catabolismo de los ácidos grasos: 

a. Requiere que los AG activados lleguen al 
citoplasma desde la matriz mitocondrial a través 
de la lanzadera de carnitina. 

b. Tiene lugar en la matriz mitocondrial mediante un 
proceso de cuatro fases. 

Cc. Comienza con la reducción de un acil CoA graso 
por parte de la acil CoA graso reductasa. 

d. Supone la conversión de un enlace simple entre 
C1 y C2 a un doble enlace. 

e. Incluye una escisión tiolítica (que libera un acetil 
CoA) previa a la oxidación. 


38. Una de las siguientes no es importante en la 
regulación de la lipólisis: 
a. Fosforilación de la lipasa sensible a hormonas. 
b. Insulina. 
Cc. Disponibilidad de NAD+. 
d. Disponibilidad de FAD. 
e. Vitamina K. 


39. El colesterol: 

a. Contiene 30 átomos de carbono. 

b. Es un componente estructural esencial de las 
membranas celulares. 

c. Solo se sintetiza en el citoplasma de los 
hepatocitos. 

d. La ingesta de colesterol afecta más al colesterol 
sanguíneo que la ingesta de grasas saturadas. 

e. El colesterol regula su propia síntesis mediante la 
activación alostérica de la HMG-COA reductasa. 


40. En lo que respecta al transporte de lípidos: 
a. Las cortezas externas de las lipoproteínas son 
hidrófobas por la orientación de los fosfolípidos. 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


b. Las apoproteínas tienen una función 
exclusivamente estructural en las partículas de 
lipoproteínas. 

c. Los quilomicrones transportan los lípidos de la 
dieta desde los enterocitos al hígado a través de la 
vena porta hepática. 

d. Los remanentes de quilomicrones carecen de 
apoproteína E. 

e. Una [VLDL] elevada en el torrente sanguíneo se 
correlaciona con buena salud cardiovascular. 


41. Acerca de las dislipidemias: 

a. La quilomicronemia familiar es un trastorno muy 
frecuente debido a la ausencia/insuficiencia de LPL. 

b. La hipercolesterolemia adquirida es muy 
infrecuente y no es perjudicial para la salud. 

Cc. El mecanismo por el que las estatinas reducen 
el colesterol sanguíneo es la inhibición de la 
HMG-COoA reductasa. 

d. En las aves acuáticas, la concentración plasmática 
elevada de colesterol es esencial para una 
neurotransmisión eficaz. 

e. Enlos mamíferos placentarios, las placas 
ateroescleróticas carecen de relevancia médica. 


42. En relación con las cetonas: 

a. Acetoacetato, acetona y 3-epigalobutirato son 
las tres cetonas biológicamente importantes en 
humanos. 

b. Hepatocitos, linfocitos T citotóxicos, y enterocitos 
pueden realizar la cetogenia. 

c. La oxidación de las cetonas tiene lugar 
en el citoplasma celular. 

d. Una menor actividad del ciclo ATC aumenta 
la cetogenia, al permitir que se incorpore más 
acetil CoA a la cetogenia. 

e. El predomino del catabolismo (en vez de la 
síntesis) de los lípidos y una elevada actividad de 
gluconeogenia reprimen la síntesis de cetonas. 
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43. Los aminoácidos: 

a. Se unen entre sí mediante enlaces peptídicos, 
formando polipéptidos. 

b. Los grupos R son constantes en todos los 
aminoácidos. 

Cc. Las interacciones por puentes de hidrógeno 
Operan entre el átomo de carbono del 
componente C = O de un aminoácido y el átomo N 
del amino de otro aminoácido. 

d. La transaminación y la desaminadón oxidativa 
tienen la misma función: eliminación del grupo 
carboxilo de un aminoácido. 

e. La desaminadón oxidativa permite que cualquier 
aminoácido se convierta en alanina, glutamato o 
aspartato. 
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44. En la síntesis de aminoácidos: 


a. 


Solo los aminoácidos que no pueden sintetizarse 
endógenamente se consideran esenciales. 

Prolina, glutamina y triptófano se sintetizan a 

partir del glutamato. 

La biosíntesis de glicina tiene lugar en el citoplasma. 
La tirosina se sintetiza mediante hidroxilación de la 
fenilalanina. 

La ausencia de fenilalanina hidroxilasa convierte 

a la tirosina en un aminoácido esencial para las 
personas con fenilcetonuria. 


45. Respecto a los derivados biológicos de aminoácidos: 


a. 


La serotonina se sintetiza a partir del 

triptófano mediante hidroxilación seguida de 
descarboxilación. 

Adrenalina, noradrenalina y dopamina se 
sintetizan a partir del aminoácido metionina. 

Los residuos de tiroxina dentro de la tiroglobulina 
son fluorados, permitiendo, en último término, la 
formación de T; y T,. 

La generación de hormonas tiroideas está mediada 
por la enzima tiroides transferasa. 

La aminoácido descarboxilasa requiere TPP como 
coenzima. 


46. En el catabolismo de los aminoácidos: 


a. 


b. 


«Transdesaminación» significa transaminación 
seguida de desaminación oxidativa. 

La transaminación tiene lugar en la mitocondria. 

La desaminación oxidativa se produce en el 
citoplasma. 

La arginina producida por transaminación (durante la 
transdesaminación) se Incorpora al ciclo de la urea. 
Los aminoácidos de cadena ramificada solo 

pueden ser degradados en los hepatocitos. 


47. El ciclo de la urea: 


a. 


El ciclo de la urea procesa el nitrógeno (procedente 
del catabolismo de los aminoácidos y el amoníaco) 
para que sea excretado en forma de urea. 

Tiene lugar en las células de la corteza renal, el 
citoplasma y la matriz mitocondrial. 

El malato producido por la escisión del arginosuccinato 
es incapaz de participar en el ciclo ATC. 

El aspartato del ciclo de la urea debe ser producido 
mediante una de dos formas: transaminación del 
oxaloacetato o escisión del arginosuccinato. 

La urea causa acidosis si su concentración 
sanguínea aumenta. 
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48. 5,6,7,8-tetrahidrofolato (THF): elige la opción falsa: 


a. 


b. 


Es reducido a partir del folato por la acción de la 
dihidrofolato reductasa. 

Es un transportador de unidades de un carbono en 
la síntesis de purinas. 
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c. Ciertos fármacos anticancerosos inhiben su síntesis 

d. La vía de rescate de la metionina es esencial para 
mantener una provisión continua de THF. 

e. El déficit de folato puede ser secundario a la 
carencia de vitamina B;,. 


49. Síndrome de Lesch-Nyhan: elige la opción falsa: 

a. Está causado por una carencia de la enzima de 

rescate, adenina fosforribosil transferasa (APRT). 
. Es una enfermedad ligada a X. 

Cc. Causa retraso mental grave y automutilaclones en 
los pacientes. 

d. La vía de rescate de guanina e hipoxantina es 
prácticamente inactiva. 

e. Las elevadas concentraciones de hipoxantina y 
guanina provocan hiperuricemia y gota. 


50. Gota: elige la única opción verdadera: 

a. Afecta predominantemente a las mujeres. 

b. Puede estar causada por una baja concentración 
de hipoxantIna-guanina-fosforribosil transferasa 
(HGPRT). 

c. Sus manifestaciones clínicas incluyen artritis 
crónica de caderas y rodillas. 

d. Los ataques agudos se tratan con Inhibidores de la 
Xantina oxidasa. 

e. Elácido acetilsalicílico es un tratamiento muy 
eficaz. 


51. Gota: elige la única opción falsa: 

a. Los tofos gotosos son depósitos de cristales de 
urato en el hueso. 

b. Inlcialmente, la gota se caracteriza por la 
inflamación de una única articulación. 

c. Los tofos gotosos causan un color amarillento en 
la piel suprayacente. 

d. Las articulaciones afectadas son dolorosas al tacto. 

e. El cólico renal es una complicación conocida. 


52. Porfirias: elige la única opción falsa: 

a. Los síntomas neurológicos son infrecuentes en los 
ataques crónicos. 

b. Los ataques agudos incluyen, a menudo, dolor 
abdominal. 

c. Una muestra de orina a mitad de la micción sería 
útil para el diagnóstico. 
Son excepcionales. 

e. Los ataques agudos se producen con frecuencia 
en una sucesión rápida. 


53. Hemo: elige la única opción falsa: 
a. Puede unirse reversiblemente al 0, para su 

transporte. 

Se produce fundamentalmente en los eritrocitos. 

El plomo inhibe su síntesis. 

d. La degradación tiene lugar principalmente en el 
sistema reticuloendotelial. 

e. La fenitoína provoca un descenso de la 
concentración del hemo. 


o 


| 54. Gota: elige la única opción falsa: 

a. Puede deberse a aumento de la excreción de ácido 
úrico por el riñón. 

b. En ocasiones, se debe a un déficit parcial 
de hipoxantina-guanina-fosforribosil transferasa 
(HGPRT). 

Cc. Aveces resulta de la sobreproducción 
de 5-fosforribosil 1-pirofosfato (PRPP). 
Se trata con alopurinol. 

e. Puede aparecer en trastornos mieloproliferativos. 
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55. Diabetes de tipo 1: elige la opción verdadera: 

Suele comenzar en ancianos. 

Se asocia con el antígeno DR7 del HLA. 

Tiende a producirse en pacientes obesos. 

Puede tratarse con un cambio de dieta únicamente. 
Los pacientes tienen tendencia a desarrollar 
cetoacidosis. 
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56. Glucagón: elige la opción verdadera: 

a. Inhibe la captación de glucosa en los tejidos 
periféricos. 
Reduce la gluconeogenia. 
Reduce la síntesis de cuerpos cetónicos. 
Aumenta la lipogenia. 
Estimula la degradación de proteínas. 
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57. A continuación, se exponen las principales alteraciones 
metabólicas presentes en la diabetes mellitus: elige la 
opción falsa: 

a. Hiperglucemia. 

Aumento de la tasa de gluconeogenia. 

Reducción en la síntesis de cuerpos cetónicos. 

Hlpertrigliceridemia. 

Aumento de la lipólisis. 
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58. Homeostasis de la glucosa: elige la única opción falsa: 

a. La HbA,, es un buen marcador de la glucemia 
promedio. 

b. La prueba de tolerancia oral a la glucosa supone 
ingerir 75 g de glucosa disueltos en 250-300 mi 
de agua. 

c. Según los criterios de la OMS, 7,9 mmol/l es una 
glucemia en ayunas normal. 

d. La fructosamina sérica es un buen marcador de la 
glucemia promedio. 

e. La alteración de la tolerancia a la glucosa se 
diagnostica habitualmente con una prueba de 
tolerancia oral a la glucosa. 


59. Puede desarrollarse una diabetes secundaria en todos 
los casos siguientes, excepto: 
a. Pancreatitis crónica. 
b. Hemocromatosis. 
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Cc. Síndrome de Cushing. 
d. Uso crónico de corticoides. 
e. Enfermedad de la neurona motora. 


60. Control de la diabetes: elige la mejor opción: 

a. La HbA,, es un marcador de control 
en los 12 meses previos. 

b. La alteración de la glucosa en ayunas se define 
como glucemia en ayunas de 4-5 mmol/l. 

Cc. La alteración de la tolerancia a la glucosa se define 
como glucemia en ayunas <7 mmol/l y una cifra a 
las 2 h entre 7,8 y 11,1 mmol/l en una PTOG. 

d. El diagnóstico de diabetes exige siempre que el 
paciente tenga síntomas. 

e. Para diagnosticar una diabetes, siempre se 
necesita una glucemia en ayunas >7 mmol/l y 
una cifra a las 2 h >11,1 mmol/l en una PTOG. 


61. Diabetes gestacional: elige la mejor opción: 

a. Afecta al 50% de las mujeres gestantes. 

b. Suele revertir tras la gestación. 

Cc. Se sigue finalmente de una diabetes de tipo 2 en 
el 90% de las mujeres. 

d. Es más probable que resulte en diabetes de tipo 2 
en pacientes con un bajo índice de masa corporal. 

e. Puede aparecer en personas no gestantes. 
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62. Kwashiorkor: elige la única opción falsa: 

a. Es un ejemplo de malnutrición proteicocalórica. 

b. Siempre está causado por la ausencia de proteínas 
y energía. 

Cc. Apenas se observa en el Reino Unido. 
Los niños suelen tener edemas y piel descamada. 

e. Suele producirse cuando se desteta a un niño por 
el nacimiento del segundo hijo. 


63. Glándula tiroides: elige la mejor opción: 

a. La carencia de yodo es infrecuente hoy en día 
gracias al enriquecimiento del pan. 

b. La producción de triyodotironina tiene un efecto 
de retroalimentación negativa sobre el hipotálamo 
y la hipófisis anterior. 

Cc. Las concentraciones elevadas de TSH causan 
hipoplasia del epitelio tiroideo. 

d. La prueba de Guthrie solo se utiliza en recién 
nacidos de madres con hipotiroidismo. 

e. La hipófisis anterior produce hormonas liberadoras 
de la tiroides. 


64. Obesidad: elige la mejor opción: 
a. Puede producirse cuando la ingesta de energía 
es igual al gasto. 
b. Es compatible con un índice de masa corporal 
de 20. 
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Cc. Enlos países occidentales, es más frecuente en las 
clases socioeconómicas bajas. 

d. Afecta a más del 50% de las mujeres en el Reino 
Unido. 

e. Con frecuencia se soluciona a largo plazo 
haciendo dieta. 


65. Marasmo: elige la única opción falsa: 

a. Es una carencia de proteínas y energía. 

b. Tiene una elevada tasa de mortalidad. 

Cc. Se caracteriza por un aspecto muy delgado 
y emaciado. 

d. Aparece con frecuencia en niños menores 
de 18 meses. 

e. Se trata corrigiendo primero posibles infecciones, 
hipotermia o hipoglucemia. 


66. La obesidad se asocia con todas las opciones 


siguientes, excepto: 


a. Artrosis. 

b. Ansiedad. 

Cc. Litiasis biliar. 

d. Diabetes. 

e. Desarrollo de problemas respiratorios. 


67. Enfermedad celíaca: elige la única opción falsa: 
a. Puede provocar un déficit de calcio. 
b. En ocasiones, causa hematuria. 
Cc. Siempre se acompaña de anemia normocítica. 
d. Con frecuencia se asocia a pérdida de peso. 
e. Puede causar un déficit de vitamina A. 


68. Nutrición parenteral: elige la única opción falsa: 
a. Es útil cuando la nutrición enteral no es posible. 

b. Está indicada cuando un paciente ingiere menos 
del 70% de su ingesta diaria recomendada. 

Cc. Puede complicarse con infecciones. 
Puede complicarse con hiperglucemia. 

e. Se administra con más frecuencia a través de una 
vía venosa central en la vena cava superior. 


69. Síndrome de realimentación: elige la mejor opción: 

a. Esel resultado del aumento de fosfato. 

b. Se produce varios meses después de iniciar la 
alimentación. 

Cc. Puede prevenirse administrando tiamina antes de 
empezar la alimentación. 

d. Nunca aparece en pacientes obesos. 

e. Solo surge cuando se alimenta a los pacientes con 


NPT (mediante una vía parenteral). 
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70. Vitamina C: elige la única opción verdadera: 
a. Es un cofactor de la prolina y lisina hidroxilasas, 
implicadas en la síntesis del colágeno. 
b. No es un antioxidante. 
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Cc. Es un potente oxidante. 

d. Su carencia da lugar a la pelagra, caracterizada por 
encías inflamadas y dolorosas, y mala cicatrización 
de las heridas. 

e. Sutoxicidad produce anemia. 


71. Vitamina A: elige la única opción falsa: 
a. Es una vitamina liposoluble. 
b. Aumenta el recambio de las células epiteliales. 
c. Su déficit resulta en una alteración de la 
adaptación a la oscuridad y ceguera nocturna. 
d. Puede usarse en el tratamiento del acné grave. 
e. En la gestación, su uso es seguro, incluso en 


exceso. 
72. Niacina: elige la única opción falsa: 

a. Puede sintetizarse a partir del aminoácido 
triptófano. 

Su carencia da lugar al beriberi. 

Cc. Las necesidades nutricionales de niacina 
disminuyen cuando la dieta contiene grandes 
cantidades de proteínas. 

d. Las manifestaciones clínicas del déficit de niacina 
son dermatitis, diarrea y demencia. 

e. Elácido nicotínico puede emplearse en el 
tratamiento de la hiperlipidemia. 

73. Biotina: elige la única opción falsa: 

a. Es sintetizada por las bacterias del intestino. 

b. Su carencia es infrecuente con una dieta normal. 

c. Es posible inducir su carencia ingiriendo claras de 
huevo crudas en gran cantidad. 

d. Su carencia provoca ceguera nocturna. 

e. Su carencia puede causar alteraciones de la síntesis 
de ácidos grasos. 

74. Vitamina B;>: elige la única opción falsa: 

a. Solo está presente en alimentos de origen animal. 

b. Es el cofactor de la metilmalonil CoA mutasa, 
implicada en la degradación de los ácidos grasos 
de número impar. 

Cc. Para su absorción, es necesario el factor intrínseco, 
liberado por las células parietales del estómago. 

d. Los depósitos de vitamina B,, son muy pequeños. 

e. Su carencia da lugar a síntomas neurológicos y 
anemia megaloblástica. 

75. Vitamina D: elige la única opción verdadera: 

a. No es posible sintetizarla en el organismo en una 
cantidad suficiente. 

b. La forma activa es el 25-hidroxicolecalciferol. 

c. Su función principal está en la homeostasis del 
calcio. 

Es un teratógeno conocido. 
Es antioxidante. 
76. Vitaminas: elige la única opción verdadera: 


a. La carencia de vitamina A causa raquitismo en los 


niños. 
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Las vitaminas B;,, C y E son antioxidantes. 
Las vitaminas A, D, E y C son liposolubles. 
Una carencia de vitamina B,, provoca anemia. 
La vitamina K y la B,, son sintetizadas por las 
bacterias intestinales. 


pay 


77. Osteomalacia: elige la mejor opción: 

a. Las piernas arqueadas son una de sus 
manifestaciones. 

b. Las fracturas espontáneas son una de sus 
características. 

Cc. Puede diagnosticarse por el aumento de la 
fosfatasa alcalina. 

d. Es frecuente en la infancia. 

e. Habitualmente, se debe al déficit de vitamina A. 


78. Anemia perniciosa: elige la mejor opción: 


a. Esla causa más frecuente de carencia de vitamina B,». 


b. Está causada por un virus. 

c. Se diagnostica por un panel de autoanticuerpos. 

d. Se trata mediante inyecciones intramusculares de 
factor intrínseco. 

e. Es frecuente en hombres ancianos. 


79. Vitamina K: elige la mejor opción: 
a. Es una coenzima para los factores de la 
coagulación III, V, IX y X. 
b. Es necesario ingerirla regularmente en la dieta 
para evitar carencias. 
c. Se administra a niños con hemorragia intracraneal. 
d. Su carencia causará una disminución del tiempo 
de tromboplastina parcial activada (TTPA). 
e. Los anticoagulantes orales como warfarina son sus 
antagonistas. 


80. Selecciona la opción verdadera acerca de las 
vitaminas: 
a. Las vitaminas A, C y E son liposolubles. 
b. Se necesitan en una cantidad relativamente 

pequeña. 
Cc. Las vitaminas liposolubles se almacenan en el riñón. 

d. El exceso de vitaminas del grupo B es tóxico. 

e. La carencia de vitamina K es relativamente frecuente. 


81. Raquitismo: elige la única opción falsa: 
a. Se asocia con retraso mental y convulsiones. 
b. Causa un aumento de la formación de hueso. 
Cc. Resulta en una mineralización deficiente de los 
huesos largos, visible en las radiografías. 
d. Aparece con frecuencia en los niños. 
e. Se caracteriza por la demora de la dentición. 


82. Síndrome de Wernicke-Korsakoff: elige la única 
opción falsa: 
a. Se debe a la carencia dietética de ácido fólico. 
b. Causa ataxia. 
Cc. Puede provocar pérdida de memoria a corto plazo. 
d. Se observa en alcohólicos crónicos. 
e. Puede ser reversible. 
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83. Cinc: elige la mejor opción: 
a. No es útil en la cicatrización de las heridas. 
b. Su absorción aumenta en presencia de vitamina C. 
c. Su carencia causa acrodermatitis enteropática. 
d. No se observan carencias en pacientes con 
nutrición parenteral. 
e. Su sobrecarga causa cirrosis. 


84. Hierro: elige la única opción falsa: 

a. Su absorción resulta favorecida en el estado 
ferroso (Fe?+). 

b. Se almacena en el organismo en forma de 
ferritlna. 

c. Su carencia provoca anemia microcítica. 

d. La sobrecarga puede dar lugar a diabetes mellitus. 
e. La sobrecarga se trata con penicilamina. 


85. Calcio: elige la única opción falsa: 


a. Es el mineral más abundante en el cuerpo humano. 


b. Su carencia puede ser secundaria al déficit de 
vitamina D. 

Su carencia causa raquitismo en los niños. 

Es activo en su forma lonizada, Ca?+. 

e. En la sobrecarga, se deposita en los ojos, 


el 


produciendo anillos de Kayser-Fleischer en la córnea. 


86. Sobrecarga de cobre: elige la única opción falsa: 

a. Es un problema clínico infrecuente en el Reino 
Unido. 

b. Un tratamiento con quelantes durante 2 meses 
resuelve normalmente el problema. 

Cc. El daño hepático es irreversible. 
Se debe a un defecto cromosómico. 

e. El hígado no excreta cobre en la bilis. 


87. Intestino: elige la única opción falsa: 
a. No hay bacterias en el intestino de los neonatos. 
b. El hierro se absorbe en la forma ferrosa (Fe?*). 
Cc. Las vitaminas liposolubles se absorben junto con 
glucosa. 
d. Latransferrina participa en el control de la 
absorción de hierro. 
e. Elácido ascórbico favorece la absorción de hierro 


Capítulo 12 
Anamnesis y exploración 


88. Síntomas frecuentes de la anemia son todos los 
siguientes, excepto: 
a. Cansancio. 
b. Cefalea. 
Cc. Palpitaciones. 


89. 


90. 


91, 


92. 


93. 


94. 
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d. Disnea. 
e. Temblor. 


Temblor: elige la única opción verdadera: 

a. Puede asociarse con hipotiroidismo. 

b. Se clasifica como temblor esencial en el síndrome 
de Wernicke-Korsakoff. 

Cc. Puede deberse al ejercicio. 

d. Del tipo de la asterixis, se observa con los brazos 
extendidos y las manos fijas. 


e. Enocasiones está causado por hiperglucemia. 


Acropaqula: elige la única opción verdadera: 

a. Está causada por anemia ferropénica. 

b. Se define como aumento del ángulo entre la uña y 

el lecho ungueal. 

Puede causar fluctuación de la uña subyacente. 

d. Es una característica de la cirrosis. 

e. Se observa, a menudo, como resultado de las 
glucogenosis. 
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Anemia: elige la única opción falsa: 

a. El déficit de hierro causa una reducción de la 
producción de hemo y eritrocitos. 

b. La anemia macrocítica puede estar causada por 
una carencia de enzimas eritrocíticas. 

Cc. La anemia perniciosa es un trastorno 
autoinmunitarlo que provoca una carencia de B;,, y 
folato. 

d. El envenenamiento por plomo inhibe tres enzimas 
de la síntesis del hemo, dando lugar a anemia. 

e. La anemia drepanocítica es una anemia hemolítica 
hereditaria. 


Todas las siguientes son causas de acropaquia, 
excepto: 

a. Enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 
Carcinoma bronquial. 

Fibrosis quística. 

Enfermedad celíaca. 

Cirrosis hepática. 
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Úlceras arteriales: elige la mejor opción: 

a. Indoloras. 

b. Superficiales 

Cc. Frecuentes en áreas de presión. 

d. Son frecuentes por encima del maléolo medial. 
e. No producen secreciones. 


Los signos y síntomas clásicos del peritonismo en la 
exploración del abdomen son todos los siguientes, 


excepto: 

a. Defensa. 

b. Signo de Blumberg. 
c. Rigidez. 

d. Dolor. 

e. Distensión. 
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Otras investigaciones 


95. Urea y electrólitos: elige la mejor opción: 
a. La creatinina está baja en la enfermedad renal. 
b. Un descenso de la concentración sérica de sodio 
indica deshidratación. 


c. En la insuficiencia renal, el potasio sérico está bajo. 


d. La creatinina puede estar elevada en deportistas 


sanos. 
e. La cirrosis hepática causa elevación de la 
concentración sérica de sodio. 
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96. Pruebas hematológicas: elige la opción falsa: 
a. Una hemoglobina de 12 g/dl es normal en las 
mujeres. 
b. Un recuento de eritrocitos de 8 x 1012/l es 
compatible con policitemia. 
c. Un tiempo de protrombina de 12-16 s es normal. 
d. La hemoglobina celular media está baja en el 
déficit de folato. 
e. Un frotis de sangre microcítico e hipocrómico es 
compatible con ferropenia. 


Preguntas de asociación 


Para cada uno de los escenarios que se describen a 
continuación, elije la única opción más probable de la 
lista de opciones. Cada respuesta se puede utilizar una 
vez, varias o ninguna. 


1. Enzimas de la glucólisis 


Hexosa cinasa. 

Glucosa-fosfato isomerasa. 
Fructosa-fosfato cinasa-1. 
Fructosa-fosfato cinasa-2. 


Aldolasa. 
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Triosa fosfato isomerasa. 
G. Gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa. 
H. Fosfoglicerato cinasa. 
l.. Fosfoglicerato mutasa. 
J. Enolasa. 
K. Piruvato cinasa. 


L. Malato deshidrogenasa. 


Para cada una de las siguientes frases, elige UNA SOLA 
respuesta, la más apropiada, de la lista anterior. 


1. Esta enzima cataliza la reacción más exergónica de la 
glucólisis. 


2. Esta enzima cataliza la conversión de DHAP a GAP. 


3. Esta enzima tiene otra isoforma (glucosa cinasa) en las 
células de los islotes pancreáticos y los hepatocitos. 


4. Esta enzima cataliza una reacción limitante de la 
velocidad que incluye una fosforilación, utilizando ATP 
como donante del fosforilo. 


5. Cataliza la última fosforilación a nivel de sustrato en la 
glucólisis. 


N 


. Enzimas del ciclo ATC 


Citrato sintasa. 
Aconitasa. 
Isocitrato deshidrogenasa. 


a-cetoglutarato deshidrogenasa. 
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Succinil CoA sintetasa. 
. Succinato deshidrogenasa. 


Fumarasa. 
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Malato deshidrogenasa. 

Il. Glicerol-3-fosfato deshidrogenasa. 
J. Glucosa-fosfato isomerasa. 

K. Piruvato cinasa. 


L. Piruvato deshidrogenasa. 


Para cada una de las siguientes frases, elige UNA SOLA 
respuesta, la más apropiada, de la lista anterior. 


1. Esta enzima cataliza la reacción que genera GTP. 


2. Esta enzima cataliza la reacción que reduce el FAD a 
FADH, 


3. Enzima limitante de la velocidad que media una reacción 
que no genera dióxido de carbono como producto. 


4. Esta enzima cataliza la reacción de descarboxilación 
que produce acetil CoA a partir de piruvato. 


5. Enzima no asociada al ciclo ATC. 
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. Aminoácidos 


Arginina. 
Glutamato. 
Glutamina. 
Aspartato. 


Triptófano. 
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Isoleucina. 
G. Alanina. 
H. Tirosina. 
l. Cisteína. 
J. Valina. 
K. Serina. 


L. Fenilalanina. 


Para cada una de las siguientes frases, elige UNA SOLA 
respuesta, la más apropiada, de la lista anterior. 


1. Formado por escisión del arginosuccinato. 


2. Aminoácido de cadena ramificada, que es, a la vez, 
cetógeno y glucógeno. 
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3. La acumulación patológica de este aminoácido 
caracteriza la fenilcetonuria. 


4. Aminoácido precursor de la adrenalina. 


5. Este aminoácido posee un grupo R que contiene 
azufre. 


4. Aspectos clínicos de la diabetes 


A. Administración de antibióticos. 


B. Enfermedad autoinmunitaria cuya edad de inicio más 
frecuente es a los 15-20 años. 


C. Dieta y reducción de peso. 
D. Enfermedad causada por el defecto de un solo gen. 


E. Enfermedad más frecuente en poblaciones 
mediterráneas que en las caucásicas. 


F. Enfermedad cuya edad de inicio es típicamente de los 
60 años en adelante. 


G. Hipoglucemia. 
H. Hiperglucemia. 

l. Inhalación de preparados de insulina. 
J. Inyección de preparados de insulina. 
K. Medición de la glucohemoglobina. 


L. Determinación de la glucemia al azar. 


Para cada una de las siguientes frases, elige UNA SOLA 
respuesta, la más apropiada, de la lista anterior. 


L. Inicio de la diabetes tipo 1. 
2. Tratamiento más eficaz de la diabetes tipo 1. 


3. Tratamiento inicial de la mayoría de los pacientes con 
diabetes tipo 2. 


4. Paciente diabético que se presenta con sudoración, 
náuseas, confusión y coma. 


5. Método para determinar el control de la glucemia en 
el mes previo. 


5. Ingesta inadecuada o excesiva 
de micronutrientes 


Calcio. 
Cobre. 
Ácido fólico. 
Hierro. 


Piridoxal fosfato (B,). 
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Riboflavina. 
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G. Tiamina. 
H. Vitamina A. 
l. Vitamina C. 


J. Vitamina D. 
K. Vitamina E. 


L. Vitamina K. 


Para cada una de las siguientes frases, elige UNA SOLA 
respuesta, la más apropiada, de la lista anterior. 


1. La falta de esta sustancia puede causar raquitismo. 


2. El beriberi se debe a la ingesta insuficiente de esta 
sustancia. 


La carencia en la infancia causa xeroftalmía. 
4. El déficit de esta sustancia provoca anemia macrocítica. 


5. Puede contribuir a la osteoporosis en mujeres 
posmenopáusicas. 
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. Hígado y abuso de alcohol 


Albúmina. 
Alcohol. 

Sales biliares. 
Bilirrubina. 


Colesterol. 
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Disulfiram. 
G. -y-glutamil transferasa. 
H. Tiamina. 
l. Urea. 
J. Vitamina A. 
K. Vitamina E. 


Vitamina K. 


Para cada una de las siguientes frases, elige UNA SOLA 
respuesta, la más apropiada, de la lista anterior. 


1. La ictericia se debe a un mayor depósito de esta 
sustancia en los tejidos. 


2. El síndrome de Wernicke-Korsakoff puede aparecer 
en alcohólicos como consecuencia del déficit de esta 
sustancia. 


3. El mayor riesgo de hematomas y hemorragias en los 
alcohólicos se debe a la carencia de esta sustancia. 


4. Puede aparecer edema como consecuencia del 
descenso marcado de las concentraciones circulantes 
de esta sustancia. 


5. Se ha demostrado que este compuesto tiene un efecto 
beneficioso sobre el ictus y el infarto de miocardio 
cuando se ingiere en cantidad moderada. 
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. Causas de anemia 


Anemia de las enfermedades crónicas. 
Anemia hemolítica autoinmunitaria. 
Enfermedad celíaca. 

Déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. 


Hipotiroidismo. 
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Ferropenia. 

G. Mieloma múltiple. 

H. Anemia perniciosa. 

Il. Anemia drepanocítica. 
J. Anemia sideroblástica. 
K. Talasemia. 


Déficit de vitamina B;>. 


Para cada una de las siguientes frases, elige UNA opción 
de la lista anterior. 


1. Niño de 10 años que presenta articulaciones dolorosas 
en manos y pies, ictericia y anemia. También tiene 
esplenomegalia y el frotis de sangre periférica muestra 
eritrocitos en diana. 


2. Hombre de 50 años que presenta anemia macrocítica. 
Bebe alcohol regularmente. 


3. Mujer griega de 25 años que desarrolla anemia e 
ictericia con un tratamiento antipalúdico. Se observan 
cuerpos de Heinz. 


4. Lactante de 10 meses con anemia y fracaso del 
crecimiento. El frotis de sangre periférica muestra 
eritrocitos en diana, hipocromía y microcitosis. La HbF 
sigue presente. 


5. Mujer de 40 años que comienza con letargía y lengua 
roja e irritada. El frotis de sangre periférica muestra 
polimorfos hipersegmentados, VCM >110 fl, y 
hemoglobina baja. 


00 


. Carencias nutricionales 


Cobre. 

Ácido fólico. 
Ácido nicotínico. 
Piridoxina. 


Selenio. 


nm00pP > 


Tiamina. 

G. Vitamina A. 
H. Vitamina Bj». 
Il. Vitamina C. 


J. Vitamina D. 


Preguntas de asociación 


K. Vitamina K. 
L. Cinc. 


Para las frases siguientes, elige de la lista anterior la causa 
MÁS probable de carencia nutricional. 


w 
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Mujer de 15 años que refiere que no es capaz de ver 
muy bien por la noche. 


Hombre de 45 años con una dieta inadecuada 
que refiere que las encías le sangran fácilmente. 


Hombre de 30 años que presenta nistagmo, 
oftalmoplejía y ataxia. Admite beber como 
mínimo 40 unidades de alcohol a la semana. 


Mujer de 20 años con diarrea crónica que refiere 
hemorragia prolongada tras un pequeño corte 
en el dedo índice. El tiempo de protrombina está 
alargado. 


Hombre de 25 años tratado recientemente con 
anti-TB, que presenta dermatitis, diarrea y depresión. 


. Pruebas complementarias 


Radiografía de tórax. 

TC. 

Prueba de Coombs directa. 

Glucemia en ayunas. 
Glucohemoglobina. 

Prueba de Guthrie. 

Perfil de lípidos. 

Biopsia hepática. 

Prueba de tolerancia oral a la glucosa. 
Prueba de Schilling. 


Hierro sérico. 


L. Ácido úrico. 


Para las frases siguientes, elige UNA prueba 
complementaria de la lista anterior. 


El médico sospecha que la paciente le ha estado 
engañando respecto al control de la glucemia. 


Paciente abstemio con anemia macrocítica, a pesar 
de consumir una dieta saludable y razonable. 


Se toma una muestra de sangre pinchando el 

talón del recién nacido a los 7 días del nacimiento, 
aproximadamente. 

El paciente tiene antecedentes familiares conocidos 
de enfermedad cardíaca coronaria. 


El paciente refiere que el primer dedo del pie está 
inflamado y es muy doloroso, después de una comida 
muy rica en proteínas. 
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Preguntas de asociación 


10. Trastornos del metabolismo 


Albinismo. 

Alcaptonuria. 

Déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. 
Histidinemia. 


Homocistinuria. 
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Síndrome de Lesch-Nyhan. 

G. Enfermedad con la orina de jarabe de arce. 

H. Síndrome del cabello ensortijado de Menkes. 
Il. Fenilcetonuria. 

J. Porfiria. 

K. Anemia drepanocítica. 


Enfermedad de Wilson. 


Para las frases siguientes, elige UNA enfermedad de la 
lista anterior. 


Te 


Lactante de 6 meses que presenta convulsiones y 
fracaso del crecimiento. Se recomienda a sus padres 
que siga una dieta con restricción de alimentos. 


El paciente presenta articulaciones dolorosas y refiere 
que la orina se vuelve negra al estar de pie. 


El paciente tiene el cabello blanquecino, ojos gris 
azulados y piel pálida. Se le recomienda que utilice 
una protección solar elevada en exteriores. 


Lactante de 1 mes que presenta acidosis metabólica, 
hipoglucemia y convulsiones. Sus padres aseguran 
que la orina tiene un olor dulzón. 


Lactante de 4 meses con automutilaciones, 
espasticidad y litiasis renal. Sus padres refieren que el 
pañal adquiere un color naranja. 


Respuestas a las preguntas 


de elección múltiple 


Capítulo 1 


1. Cc. La modulación de la función enzimática es una 
estrategia principal de la regulación celular. 


2. d. Es una modificación covalente de la enzima que 
altera su actividad. 


3. e. Permite que las acciones intracelulares respondan 
adecuadamente al estado de energía del 
organismo. 


4. a. La ATPasa Na*/K* importa dos iones de K* por 
cada tres iones de Na* exportados. 


5. d. La oxidación se asocia con que una molécula 
pierde electrones. 


6. d. Se sintetiza por fosforilación oxidativa o a nivel de 
sustrato. 


7. d. Posee un grupo tiol dentro del componente CoA 
de la molécula. 


8. b. Actúan como cofactores para enzimas que 
median reacciones de oxidorreducción. 


9. c. Son energéticamente «favorables». 


Capítulo 2 


10. a. Tiene lugar en la matriz mitocondrial. 

11.b. En cada «vuelta» se producen un FADH, y tres 
NADH + Hz. 

12. b. Las enzimas limitantes de la velocidad del ciclo 


ATC son Inhibidas alostéricamente por ATP. 


13.e. Triptófano. 


Capítulo 3 


14. b. Precisa ADP como sustrato. 

15. Cc. Los electrones entran a la cadena de transporte 
de electrones dentro del NADH + H+ o FADH). 

16. b. Resulta en la reducción secuencial y después 
oxidación de cada complejo de la CTE. 

17. b. Solo los complejos | y ll «aceptan» pares de 
electrones del NADH + H+* y FADH,. 

18. Cc. Se acumula gracias a los complejos 1, II! y IV. 


O 2013. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos 


19. e. Acopla el paso de protones con la síntesis de 
ATP. 

20. d.Es necesaria porque el NADH + H+ debe situarse 
dentro de la mitocondria para participar en la 
fosforilación oxidativa. 


Capítulo 4 


21. Cc. Los hidratos de carbono solo contienen carbono, 
hidrógeno y oxígeno. 


22. C. La entrada de glucosa a las células tiene lugar 
por difusión facilitada. 


23. b. Genera cuatro ATP mediante fosforilación a nivel 
de sustrato. 

24. b. La fosforilación es un mecanismo regulador 
importante usado para modular la actividad de 
las enzimas limitantes de la velocidad. 

25.  b. Cataliza la conversión de piruvato en acetil CoA 
a través de varios pasos. 


26. b.Se produce en los hepatocitos, en parte en el 
citoplasma y en parte en la mitocondria. 

27. a. La conversión piruvato -> PEP en la 
gluconeogenia es una reacción de dos pasos, a 
diferencia de la conversión PEP -> piruvato de la 
glucólisis, que es una sola reacción. 

28. d. La elongación y la formación de ramas requieren 
enzimas distintas. 

29. b. Consiste en una fase inicial, irreversible y 
oxidativa, y una fase no oxidativa reversible. 

30. Cc. La galactosa entra en los enterocitos desde la luz 


intestinal a través del cotransporte unidireccional 
sodio/glucosa. 


Capítulo 5 


31. c. Su catabolismo genera FADH, y NADH + H+ y 
acetil CoA. 

32. b. 16 carbonos, y tres dobles enlaces en C4, C5 y 
CIA: 

33. e. Requiere, en primer lugar, que el acetil CoA 


salga de la mitocondria al citoplasma a través de 
la lanzadera de citrato. 
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Respuestas a las preguntas de elección múltiple 


34. d. Transferencia de acetil CoA al citoplasma, 
conversión en malonil CoA, unión de los grupos 
malonilo y acetilo en la ACP, condensación, 
reducción, deshidratación, reducción. 


35. €. NADP+, 


36. b. Pueden ser sintetizados a partir de glicerol y AG 
en un proceso de tres fases. 


37.  b. Tiene lugar en la matriz mitocondrial mediante 
un proceso de cuatro fases. 


38. e. Vitamina K. 


39. b.Es un componente estructural esencial de las 
membranas celulares. 


40. Cc. Los quilomicrones transportan los lípidos de la 
dieta desde los enterocitos al hígado a través de 
la vena porta hepática. 


41. Cc. El mecanismo por el que las estatinas reducen 
el colesterol sanguíneo es la inhibición de la 
HMG-COoA reductasa. 


42. d. Una menor actividad del ciclo ATC aumenta la 
cetogenia al permitir que se incorpore más acetil 
CoA a la cetogenia. 


Capítulo 6 


43. a. Se unen entre sí mediante enlaces peptídicos, 
formando polipéptidos. 
44. e. La ausencia de fenilalanina hidroxilasa convierte 


a la tirosina en un aminoácido esencial para las 
personas con fenilcetonuria. 


45. a. La serotonina se sintetiza a partir del 
triptófano mediante hidroxilación seguida de 
descarboxilación. 


46. a. «Transdesaminación» significa transaminación 
seguida de desaminación oxidativa. 

47. a. El ciclo de la urea procesa el nitrógeno 
(procedente del catabolismo de los aminoácidos 


y el amoníaco) para que sea excretado en forma 
de urea. 


Capítulo 7 


48. e. El déficit de folato puede ser secundario a la 
carencia de vitamina B;>. 


49. a. Está causado por una carencia de la enzima de 
rescate, adenina fosforribosil transferasa (APRT). 


50.  b. Puede estar causada por una baja concentración 
de hipoxantina-guanina-fosforribosil transferasa 
(HGPRT). 


51. a. Los tofos gotosos son depósitos de cristales de 
urato en el hueso. 
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52. e. Los ataques agudos se producen con frecuencia 
en una sucesión rápida. 


53. b.Se produce fundamentalmente en los eritrocitos. 


54. a. Puede deberse a aumento de la excreción de 
ácido úrico por el riñón. 


Capítulo 8 


55. €. Los pacientes tienen tendencia a desarrollar 
cetoacidosis. 


56. e. Estimula la degradación de proteínas. 
57. C. Reducción en la síntesis de cuerpos cetónicos. 


58. Cc. Según los criterios de la OMS, 7,9 mmol/l es una 
glucemia en ayunas normal. 

59. e. Enfermedad de la neurona motora. 

60. Cc. La alteración de la tolerancia a la glucosa se 
define como glucemia en ayunas <7 mmol/l y 


una cifra a las 2 h entre 7,8 y 11,1 mmol/l en 
una PTOG. 


61.  b. Suele revertir tras la gestación. 


Capítulo:9 


62. b. Siempre está causado por la ausencia de 
proteínas y energía. 

63. b. La producción de triyodotironina tiene un 
efecto de retroalimentación negativa sobre el 
hipotálamo y la hipófisis anterior. 


64. 


n 


. En los países occidentales, es más frecuente en 
las clases socioeconómicas bajas. 


65. e. Se trata corrigiendo primero posibles infecciones, 
hipotermia o hipoglucemia. 


66. b. Ansiedad. 
67. Cc. Siempre se acompaña de anemia normocítica. 


68. b. Está indicada cuando un paciente ingiere menos 
del 70% de su ingesta diaria recomendada. 


69. 


n 


. Puede prevenirse administrando tiamina antes de 
empezar la alimentación. 


Capítulo 10 


70.a. Es un cofactor de la prolina y lisina hidroxilasas, 
implicadas en la síntesis del colágeno. 

71.e En la gestación, su uso es seguro, incluso en 
exceso. 

72. b. Su carencia da lugar al beriberi. 

73.d. Su carencia provoca ceguera nocturna. 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Respuestas a las preguntas de elección múltiple 


74. d. Los depósitos de vitamina B,, son muy 
pequeños. 

75. Cc. Sufunción principal está en la homeostasis del 
calcio. 

76. Una carencia de vitamina B,, provoca anemia. 

TU: Las fracturas espontáneas son una de sus 
características. 

78. a. Esla causa más frecuente de carencia de 
vitamina B;>. 

79. €. Losanticoagulantes orales como warfarina son 
sus antagonistas. 

80. b. Se necesitan en una cantidad relativamente 
pequeña. 

8l. a. Se asocia con retraso mental y convulsiones. 

82. a. Se debe a la carencia dietética de ácido fólico. 

z 

Capítulo 11 

83. Qi Su carencia causa acrodermatitis enteropática. 

84. €. La sobrecarga se trata con penicilamina. 

85. En la sobrecarga, se deposita en los ojos, 
produciendo anillos de Kayser-Flelscher en la 
córnea. 

86. Un tratamiento con quelantes durante 2 meses 
resuelve normalmente el problema. 

87. Las vitaminas liposolubles se absorben junto con 


glucosa. 


Capítulo 12 


Anamnesis y exploración 


88. 
89. 
90. 
91. 


92. 
93. 
94. 


e. Temblor. 
Cc. Puede deberse al ejercicio. 
c. Puede causar fluctuación de la uña subyacente. 


b. La anemia macrocítica puede estar causada por 
una carencia de enzimas eritrocíticas. 


a. Enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 
c. Frecuentes en áreas de presión. 


e.  Distensión. 


Otras investigaciones 


95.  d. La creatinina puede estar elevada en deportistas 
sanos. 


96. d. La hemoglobina celular media está baja en el 
déficit de folato. 
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Página deliberadamente en blanco 


Respuestas a 


las preguntas 
de asociación 


1. Enzimas de la glucólisis 


1. K. Piruvato cinasa. La reacción más exergónica 
de la glucólisis es la reacción 10; conversión 
del fosfoenolpiruvato (PEP) en piruvato. La 
transferencia del grupo fosforilo del PEP al 
ADP resulta en la síntesis de piruvato y ATP. 
Está catalizada por la piruvato cinasa. El AG, 
de esta reacción es -31,4 kJ/mol. 
F. Triosa-fosfato isomerasa. Esta enzima cataliza 
la reacción de isomerización que convierte 
a la dihidroxiacetona-fosfato (DHAP) en 
gliceraldehído-3-fosfato. 
3. A. Hexosa cinasa. Cataliza la reacción 1 de 
la glucólisis: conversión de la glucosa en 
glucosa-6-fosfato (Glc-6-P). La diferencia 
funcional principal es que la hexosa cinasa es 
inhibida alostéricamente por el producto de 
la reacción, Glc-6-P, mientras que la glucosa 
cinasa es'insensible a esa inhibición. Las 
isoformas también se diferencian en su afinidad; 
la glucosa cinasa, de baja afinidad, requiere una 
[glucosa] más alta para ser tan eficaz como la 
misma cantidad de hexosa cinasa, de mayor 
afinidad, a una [glucosa] más baja. 
4. HOA. Fructosa-fosfato cinasa-1 o hexosa cinasa. 
Ambas enzimas cumplen los criterios de 
la pregunta, es decir, catalizan reacciones 
limitantes de la velocidad de la glucólisis, en 
las que el ATP es el donante de fosfato en la 
reacción. La hexosa cinasa cataliza la reacción 1 
de la glucólisis, mientras que la fructosa-fosfato 
cinasa-1 cataliza la reacción 3 de la glucólisis. 
K. Piruvato cinasa. Hay dos reacciones de 
fosforilación a nivel de sustrato en la 
glucólisis. La primera está catalizada por 
la fosfoglicerato cinasa (reacción 7) y la 
segunda, por la piruvato cinasa (reacción 10). 


2, 


5. 


2. Enzimas del ciclo ATC 


1. E. Succinil CoA sintetasa. Esta enzima cataliza 
la conversión de succinil CoA en succinato en 
una fosforilación a nivel de sustrato que genera 
directamente GTP. 


Ei) 2013. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos 


2. F. Succinato deshidrogenasa. Esta enzima 
cataliza la oxidación de succinato a fumarato. 
La reacción de oxidorreducción acoplada es la 
reducción de FAD a FADH). 
3. A. Citrato sintasa. Las tres reacciones limitantes 
de la velocidad del ciclo ATC son las reacciones 
1, 3 y 4, catalizadas por la citrato sintasa, 
isocitrato deshidrogenasa y a-cetoglutarato 
deshidrogenasa, respectivamente. No obstante, 
la reacción 1 es la única de estas tres que no 
genera CO,, por lo que la respuesta es la citrato 
sintasa. 


4. L. Piruvato deshidrogenasa. Esta enzima cataliza 
la conversión de piruvato en acetil CoA. 
5. loj. Glicerol-3-fosfato deshidrogenasa O 


glucosa-fosfato isomerasa. Estas dos enzimas 
son enzimas de la glucólisis, por lo que son las 
dos únicas opciones de la lista que no están 
asociadas al ciclo ATC. 


3. Aminoácidos 


1. A. Arginina. Una vía de síntesis para el aminoácido 
básico arginina es una reacción en el ciclo de 
la urea; el arginosuccinato es escindido por la 
arginosuccinato Nasa para formar arginina y 
fumarato. 

F. Isoleucina. Solo tres aminoácidos (de los 
descritos en este texto) tienen grupos R de 
estructura ramificada. Son leucina, isoleucina 
y valina. Sin embargo, de estos tres, solo la 
isoleucina tiene una estructura que permite que 
su catabolismo genere intermediarios capaces 
de participar en la cetogenia y gluconeogenia. 

L. Fenilalanina. La acumulación patológica de 
fenilalanina, debida al déficit de fenilalanina 
hidroxilasa, caracteriza la fenilcetonuria, 
trastorno autosómico recesivo. 

4. H. Tirosina. Este aminoácido sirve de sustrato 
para la síntesis de dopamina, noradrenalina 
y adrenalina. 

l. Cisteína. Los únicos aminoácidos 
fisiológicamente relevantes que contienen 
azufre en sus grupos R son metionina y cisteína, 
pero la metionina no está en la lista. 


de 


3. 


5. 


Respuestas a las preguntas de asociación 


4. Aspectos clínicos de la diabetes 


1. B. Enfermedad autoinmunitaria cuya edad de inicio 
más frecuente es a los 15-20 años. La diabetes 
de tipo 1, también conocida como diabetes 
insulinodependiente o diabetes infantil, aparece 
típicamente en la infancia o pubertad. 

2. J. Inyección de preparados de insulina. En la 
diabetes de tipo 1, hay una carencia completa de 
insulina que solo puede corregirse mediante el 
tratamiento con insulina de por vida. 

3. C. Dieta y reducción de peso. La diabetes de 
tipo 2 se asocia típicamente con obesidad, y el 
tratamiento dietético es, con frecuencia, el único 
tratamiento necesario cuando se diagnostica al 
paciente. La pérdida de peso puede prevenir o 
demorar el desarrollo de la diabetes de tipo 2. 

4. G. Hipoglucemia. La hipoglucemia causa 
síntomas neurovegetativos muy desagradables: 
sudoración, náuseas y palpitaciones, y síntomas 
neuroglucopénicos más graves como resultado de 
la reducción del suministro de glucosa al cerebro: 
somnolencia, temblores, confusión y coma. 

5. K. Medición de la glucohemoglobina. La 
concentración de glucohemoglobina proporciona 
una medida de la glucemia promedio en las 4-6 
semanas previas, es decir, la vida de un eritrocito. 


5. Ingesta inadecuada o excesiva 
de micronutrientes 


1. J. Vitamina D. La función principal de la vitamina D 
está en la homeostasis del calcio; un déficit grave 
causa raquitismo en los niños y osteomalacia en 
adultos. 

2. G. Tiamina. La carencia de tiamina causa dos tipos 
de beriberi: el beriberi húmedo, con edemas 
e insuficiencia cardíaca, y el beriberi seco, que 
provoca atrofia muscular y neuropatía periférica. 

3. H. Vitamina A. El déficit de vitamina A provoca 
un aumento de la queratinización epitelial de la 
córnea, que da lugar a la xeroftalmía. 

4. C. Ácido fólico. La carencia de ácido fólico causa 
una reducción de la síntesis de purinas y 
pirimidinas, con la consiguiente disminución de la 
síntesis de ácidos nucleicos y de la división celular. 
Esto se manifiesta mayormente en células de 
división rápida, como los eritrocitos, que tienen 
un aspecto grande e inmaduro. 

5. A, Calcio. Hay una reducción progresiva de la masa 
ósea total, debido a los efectos de la carencia de 
estrógenos en mujeres posmenopáusicas, y el 


déficit de calcio aumenta el riesgo de osteoporosis 
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6. Hígado y abuso de alcohol 


1. D. Bilirrubina. La ictericia significa pigmentación 
amarilla de la piel o esclera ocular, debido a un 
aumento de la bilirrubina plasmática. 

2. H. Tiamina. El alcohol inhibe la captación de tiamina. 

3. L. Vitamina K. La vitamina K es una coenzlma 
necesaria para la -/-carboxilación de los factores 
de la coagulación !l, VII, IX y X, que los activa, 
activando así la cascada de la coagulación. 

4. A. Albúmina. Con una concentración sérica de 
albúmina reducida, el líquido puede escapar a 
los tejidos, causando edemas, o a las cavidades 
corporales, dando lugar a ascitis y derrame 
pleural. 

5. B. Alcohol. Un consumo regular de alcohol 
en cantidades moderadas, por ejemplo, una copa 
de vino tinto al día, ha demostrado tener 
un efecto protector frente a infartos de miocardio 
e ictus. 


7. Causas de anemia 


1. 1, Anemia drepanocítica. Las crisis vasooclusivas 
se producen cuando la microcirculación 
queda obstruida por eritrocitos en forma de 
hoz, causando lesiones isquémicas en las 
articulaciones, que provocan dolor. El bazo 
puede sufrir un aumento de tamaño súbito y 
muy doloroso debido a la acumulación de un 
gran número de drepanocitos. Este fenómeno se 
conoce como crisis por secuestro esplénico. 

2.  L. Déficit de vitamina B,,. El déficit de vitamina 
B,, causa un déficit secundario de folato, que, 
a su vez, provoca un descenso de la producción 
de ADN y deficiencias en la división celular. 
Como resultado, los eritrocitos en desarrollo son 
megaloblásticos, en los que los núcleos maduran 
más despacio que el citoplasma. 

3. D. Déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. 
El tratamiento antipalúdico es un factor 
desencadenante de este cuadro, resultando en 
estrés oxidatlvo y hemolisis de los eritrocitos. El 
daño de la hemoglobina provoca su oxidación 
a metaglobina, y las cadenas de globlna se 
precipitan en forma de cuerpos de Heinz. 

4. K. Talasemia. El paciente tiene |3-talasemja, que 
provoca una carencia de cadenas de p-globina. 
Como resultado, la hemoglobina fetal (HbF) 
persiste en la circulación. 

5. H. Anemia perniciosa. Trastorno autoinmunitario en 
el que se producen anticuerpos a factor Intrínseco, 
impidiendo la absorción de vitamina B,,. 


(O) Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


8. Carencias nutricionales 


G. Vitamina A. La vitamina A es necesaria para que 
el 11 -cis retinal funcione adecuadamente. Este 
compuesto se une a la opsina y así se forma la 
rodopsina, el pigmento visual de los bastones 
retinianos implicados en la visión nocturna. 

2. 1. Vitamina C. El déficit de vitamina C provoca 
escorbuto, que comienza típicamente con encías 
inflamadas, dolorosas y esponjosas, dientes 
sangrantes y móviles. 

3. F. Tiamina. Una carencia de vitamina da lugar a 
la encefalopatía de Wernicke, que comienza 
típicamente con ataxia, nistagmo y oftalmoplejía. 

4. K. Vitamina K. La vitamina K es una coenzima 
necesaria para la -/-carboxilación de los factores 
de la coagulación !l, VII, IX y X, que los activa, 
activando así la cascada de la coagulación. 

5. C. Ácido nicotínico. El tratamiento con isoniacida 

para la tuberculosis inhibe el ácido nicotínico, lo 

que da lugar a la pelagra, cuyas manifestaciones 

clínicas son dermatitis, diarrea y depresión. 
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9. Pruebas complementarias 


E. Glucohemoglobina. La concentración de 
glucohemoglobina proporciona una medida de la 
glucemia promedio en las 4-6 semanas previas, es 
decir, la vida de un eritrocito. 

2. J. Prueba de Schilling. La prueba de Schilling 

mide la absorción de vitamina B,», y se emplea 
habitualmente para diagnosticar la anemia 
perniciosa. 

3. F. Prueba de Guthrie. Se toma una muestra de 

sangre capilar pinchando el talón a los 5-10 días 

del nacimiento, y se realizan pruebas de cribado 


1. 


de fenilcetonuria e hipotiroidismo. 


Respuestas a las preguntas de asociación 


4. CG. Perfil de lípidos. A los pacientes de grupos «en 
riesgo» se les realizan mediciones rutinarias de la 
concentración de colesterol. 

5. L. Ácido úrico. El paciente tiene síntomas clínicos 
de gota, que habitualmente se debe a una 
concentración elevada de ácido úrico en la sangre, 
que ha precipitado fuera en forma de cristales. 


10. Trastornos del metabolismo 


l. Fenilcetonuria. La fenilcetonuria es un trastorno 
autosómico recesivo debido a la carencia de la 
enzima fenilalanina hidroxilasa, que da lugar a la 
acumulación de fenilalanina. Se recomienda a los 
pacientes que sigan una dieta sin fenilalanina. 
2. B. Alcaptonuria. La alcaptonuria está causada por 
un déficit de la enzima ácido homogentísico 
oxidasa. Esto da lugar a la acumulación de 
homogentisato, que se excreta en la orina, con el 
resultado de que la orina se vuelve negra debido 
a la formación de ácido homogentísico. 

3. A. Albinismo. El albinismo consiste en una carencia 
de la enzima tirosinasa, que convierte la tirosina 
en melanina. La piel pálida provoca que las 
personas sean más susceptibles a las quemaduras 
y el cáncer de piel, y por este motivo es frecuente 
recomendarles que utilicen una protección solar 
elevada en exteriores. 

4. G. Enfermedad con la orina de jarabe de arce. 

Los pacientes con esta enfermedad excretan 
aminoácidos de cadena ramificada en la orina, 
que le confieren un olor a jarabe de arce. 

5. F. Lesch-Nyhan. Trastorno muy infrecuente 

ligado a X causado por la ausencia de la enzima 

hipoxantina-guanina-fosforribosil transferasa. 

Provoca hiperuricemia causante de litiasis renal, 

artritis y gota, así como trastornos neurológicos 

graves, como espasticidad y automutilaciones. 
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Página deliberadamente en blanco 


Glosario 


Ácido graso esencial Ácido graso que no puede ser 
sintetizado por el organismo y debe obtenerse de 
la dieta. 

Ácido graso insaturado Ácido graso que 
como mínimo, un doble enlace carbono-carbono. 


contiene, 

Ácido graso saturado Ácido graso que no contiene 
dobles enlaces carbono-carbono. 

Ácido (ARN) 
residuos de ribonucleótidos unidos por enlaces 3' -5' 
fosfodiéster. El azúcar es la ribosa. 

ADP Difosfato de 
cleótido al que se unen sucesivamente dos grupos 


ribonucleico Polímero compuesto por 


(difosfato de adenosina) ribonu- 
fosforilo en el átomo de oxígeno 5' de la adenosina. 

Aerobio Que tiene lugar en presencia de oxígeno. 

Aminoácido Ácido orgánico compuesto por un átomo 
de a-carbono al que están unidos un grupo amino, 
un grupo carboxilo, un átomo de hidrógeno y una 
cadena lateral específica (grupo R). 

Aminoácido esencial Aminoácido que el organismo no 
puede sintetizar y debe obtenerse de la dieta. 

Aminoácido no esencial Aminoácido que el organismo 
puede sintetizar en la cantidad suficiente como para 
satisfacer las necesidades metabólicas. 

AMP (monofosfato de adenosina) Monofosfato de ri- 
bonucleótido en el que un grupo fosforilo está unido 
al átomo de oxígeno 5' de la adenosina. 

Anabolismo Síntesis de moléculas complejas a partir 
de otras más simples. El anabolismo se asocia con 
atrapamiento y almacenaje de energía. 

Anaerobio Que tiene lugar en ausencia de oxígeno. 

Anemia Hemoglobina sanguínea por debajo del inter- 
valo normal para la edad y el sexo del paciente. El 
intervalo normal en los hombres es de 1355-18 g/dl, 
yen mujeres, 11,5-16 g/dl. 

Aterógeno Capacidad de iniciar o acelerar el proceso 
de aterogenia, que es la formación, inducida por la 
inflamación, de depósitos de lípidos en las arterias. 
Estos provocan el engrasamiento y endurecimiento 
de la pared arterial. 

ATP (trifosfato de adenosina) Nudeótido que contie- 
ne una base purínica (adenina), un azúcar de cinco 
carbonos (ribosa) y tres grupos fosfato. 

ATPasa Enzima que cataliza la hidrólisis de ATP a 
ADP +Pi. 

Autofosforilación Fosforilación de una proteína cinasa 
catalizada por la propia cinasa. 

Bioenergética Estudio de las variaciones de energía que 
acompañan a las reacciones bioquímicas. 
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C-terminal Residuo de aminoácido que posee un grupo 
carboxilo (-COOH) libre en un extremo de la cadena 
peptídica. 

Cadena de transporte de electrones Serie de complejos 
de enzimas y cofactores asociados, que son transporta- 
dores de electrones, pasando electrones de coenzimas 
o sustratos reducidos al oxígeno molecular (0,), el 
aceptor final de electrones en el metabolismo aerobio. 

Catabolismo Descomposición de moléculas complejas, 
ricas en energía (p. ej., hidratos de carbono) en otras 
más simples (p. ej. CO, H,0). El catabolismo se 
asocia con liberación de energía. 

Cetogenia Vía de cinco pasos que sintetiza cuerpos 
cetónicos a partir de acetil CoA en la matriz mitocon- 
drial. 

Chaperona Proteína que forma complejos con cadenas 
de polipéptidos recién sintetizadas y las ayuda a ple- 
garse correctamente para adquirir su conformación 
biológicamente funcional. 

Ciclo de los (ATC) 
cíclica de ocho reacciones que oxida por completo 


ácidos  tricarboxílicos Secuencia 
una molécula de acetil CoA a dos moléculas de CO,, 
generando energía directamente como ATP o bien en 
forma de equivalentes reductores (NADH o FADHJ. 

Ciclo de Cori Bucle metabólico interorgánico que distri- 
buye la carga metabólica entre el músculo y el hígado. 
El lactato, que se acumula en el músculo durante la 
actividad intensa, se transporta al hígado para volver 
a convertirse en glucosa mediante la gluconeogenia. 
Esto repone combustible para el músculo y previene 
la acidosis láctica. La glucosa producida vuelve al mús- 
culo como fuente de energía, cerrando el círculo. 

Ciclo de glucosa-alanina Bucle metabólico interorgá- 
nico que transporta nitrógeno (en forma de alanina) 
al hígado y transporta energía (como glucosa) del 
hígado a los tejidos periféricos. 

Ciclo de la 
cinco reacciones que sintetiza urea, 


urea Ciclo metabólico compuesto por 

un compuesto 
orgánico, a partir de 
C0, y NAZI 

Cinasa Enzima que cataliza la transferencia de un grupo 


fosforilo a una molécula aceptora. 


dos compuestos inorgánicos, 


Citocromo Proteína con hemo que sirve de transpor- 
tador de electrones en procesos como la respiración 
y la fotosíntesis. 

Cociente P:0 Cociente entre moléculas de ADP fos- 
foriladas y átomos de oxígeno reducidos durante la 
fosforilación oxidativa. 


Glosario 


Condensación Reacción que supone la unión de dos o 
más moléculas, acompañada de eliminación de agua. 

Cuerpos 
partir de acetil CoA en el higado (ácido acetoacético, 
acetona, ácido 3-hidroxibutírico). 


cetónicos Pequeñas moléculas sintetizadas a 


Degradación de ácidos grasos Proceso en el que se 
degrada una molécula de ácido graso mediante la 
eliminación secuencial de unidades de dos carbonos, 
produciendo acetil CoA, que a continuación se oxida 
a CO, y H,0 en el ciclo ATC. 

Desaminación oxidativa Eliminación del grupo amino 
de un aminoácido, que lo convierte en un esqueleto 
de carbonos. 

Desaminasa Enzima que cataliza la eliminación de un 
grupo amino de un sustrato, liberando amoníaco. 

Deshidrogenasa que cataliza reacciones de 
oxidorreducción que implican la adición o extracción 


Enzima 


de átomos de hidrógeno. 

Diabetes mellitus Síndrome causado por la ausencia, 
O menor eficacia, de la insulina, con el resultado de 
aumento de la glucosa sanguínea (hiperglucemia) y 
la presencia de complicaciones vasculares crónicas. 

Dislipidemias Grupo de trastornos causados por un 
defecto en la formación, transporte o degradación 
de las lipoproteínas. 

Endocitosis Proceso por el que la materia queda ro- 
deada por una membrana plasmática y se introduce 
en la célula dentro de una vesícula lipídica derivada 
de la membrana. 

peptídico 

que enlaza el átomo de oxígeno de carbonil, el átomo 
de hidrógeno del amido y los dos átomos a-carbono 


Enlace Unión covalente amido secundaria 


adyacentes. 

Enzima Catalizador biológico, que casi siempre es una 
proteína. 

Esteroide Lípido caracterizado por un esqueleto de 
carbonos con cuatro anillos unidos. Todos los es- 
teroides derivan del acetil CoA. 

Estero] Esteroide que contiene un grupo hidroxilo. 

Fosfatasa Enzima que cataliza la eliminación por hi- 
drólisis de un grupo fosforilo. 

Fosforilación Reacción que supone la adición de un 
grupo fosforilo a una molécula. 

Fosforilación a nivel de sustrato Formación de ATP por 
fosforilación directa del ADP, sin intervención de la 
cadena respiratoria mitocondrial. 

Fosforilación oxidativa Proceso en el que se forma 
ATP mientras los electrones se transfieren del NADH 
y FADH, al oxígeno molecular, a través de una serie 
de transportadores de electrones que componen la 
cadena de transporte de electrones. 

Fosforilasa Enzima que cataliza la escisión de su sus- 
trato mediante un ataque nucleófilo por parte del 
fosfato inorgánico. 

Glucación Reacción no enzimática que resulta en la 
unión de una molécula de azúcar a una proteína. 
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Glucación de proteínas Adición covalente de hidratos 
de carbono a las proteínas. 

Glucógeno Polímero de gran tamaño y muy ramificado 
de moléculas de glucosa unidas por enlaces a-14 y 
enlaces a-1,6 en los puntos de ramificación. 

Glucólisis Vía catabólica consistente en 10 reacciones 
enzimáticas en la que una molécula de glucosa se 
degrada a dos moléculas de piruvato. 

Gluconeogenia Producción de glucosa a partir de pre- 
cursores distintos de los hidratos de carbono (p. ej., 
aminoácidos, lactato, glicerol). 

Glucoproteína Molécula proteica compleja que contie- 
ne residuos de hidratos de carbono: estos se producen 
mediante la glucación de proteínas en el retículo 
endoplásmico o el aparato de Golgi. 

Glucosaminoglucano Polisacáridos no ramificados 
largos compuestos por unidades de disacáridos repe- 
tidas. La unidad de disacárido consiste en N-acetil- 
hexosamina y una hexosa o ácido hexurónico; uno 
de los dos o ambos pueden estar sulfatados. 

Glucósidos Grupo de compuestos orgánicos, presentes en 
abundancia en las plantas, que al hidrolizarse liberan 
un azúcar y una o más sustancias distintas de azúcares. 

Glucosilación Adición de grupos glucosilo a proteínas 
para formar glucoproteínas. 

Hemoglobina Proteína globular tetramérica, que con- 
tiene hemo, presente en los eritrocitos, que transporta 
oxígeno a células y tejidos. 

Hidrato de carbono Molécula compleja en que la pro- 
porción molar de C:H:0 es 1:2:1. 

Hidrófilo 
ciona con los solventes polares, especialmente con 


«Amante del agua». Molécula que interac- 
el agua, o con otros grupos polares. 

Hidrófobo «Temeroso del agua». Compuestos no po- 
lares que no se disuelven en agua, como el aceite. 

Hidrolasa Enzima que cataliza la escisión hidrolítica 
de un sustrato. 

Inhibición por retroalimentación Inhibición de una 
enzima que cataliza un paso anterior de una vía meta- 
bólica por parte de un producto final de la misma vía. 

Isoenzimas Proteínas diferentes de un solo tipo bioló- 
gico que catalizan la misma reacción. 

Isomerasa Enzima que cataliza un cambio en la geome- 
tría o estructura de una molécula. 

Lanzadera de carnitina Vía que transporta acetil CoA 
del citoplasma a la mitocondria gracias a la forma- 
ción de acil carnitina. 

Lanzadera de citrato Vía que transporta acetil CoA de 
la mitocondria al citoplasma, proporcionando así 
uno de los sustratos de la síntesis de ácidos grasos. 

Lipasa Enzima que cataliza la hidrólisis de triacilgliceroles. 

Lípido Compuesto orgánico insoluble en agua presente 
en los sistemas biológicos. 

Lipólisis Hidrólisis de los triacilgliceroles por la lipasa. 
(Hay que tener en cuenta que la lipólisis no es igual 
a la degradación de ácidos grasos.) 
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Lipoproteína Ensamblaje macromolecular de molécu- 

las de lípidos y proteínas con un núcleo hidrófobo 

y una superficie hidrófila, presente en el plasma. Las 

lipoproteínas transportan triglicéridos y colesterol 
entre los tejidos. 

Lipoproteína de alta densidad (HDL) Tipo de lipopro- 
teína plasmática rica en proteínas, que transporta co- 
lesterol y esteres de colesterol de los tejidos al hígado 
(esto se denomina transporte inverso de colesterol). 

Lipoproteína de baja densidad (LDL) Tipo de 


proteína plasmática formada durante la degradación 


lipo- 


de las IDL y enriquecida en colesterol y esteres de 
colesterol. Las LDL son aterógenas. La medición del 
colesterol plasmático refleja básicamente la concen- 
tración de LDL. 

Lipoproteína de densidad (IDL) 
lipoproteína plasmática que se forma por la degra- 
dación de las VLDL. Las IDL también se denominan 
remanentes de lipoproteínas y son aterógenas. 

Lipoproteína de muy baja densidad (VLDL) Tipo de 
lipoproteína plasmática que transporta básicamente 
triacilgliceroles endógenos, y también colesterol y 
ásteres de colesterol desde el hígado a los tejidos. 


intermedia Tipo de 


Lisosoma Orgánulo especializado en digerir sustancias 
presente en las células eucariotas. 

Metabolismo Conjunto integrado de las reacciones 
químicas que tienen lugar en el organismo. Suma de 
las reacciones químicas del organismo. 

Micela Agregado de moléculas antipáticas (que son a 
la vez atraídas y repelidas por el agua) en el que las 
porciones hidrófilas de las moléculas se proyectan al 
entorno acuoso y las porciones hidrófobas apuntan 
hacia el interior de la estructura. 

Mitocondria Orgánulo donde tiene lugar 


mente el metabolismo de la energía oxidativa en las 


principal- 


células eucariotas. 

N-terminal Residuo de aminoácido que contiene un 
grupo a-amino libre ENH), en un extremo de una 
cadena peptídica. 

Nudeófilo Compuesto o grupo químico que es atraído 
hada los núcleos y tiende a donar o compartir elec- 
trones. 

Nucleósido Compuesto que contiene una purina O 
pirimidina y un azúcar: N-glucósido de purina o 
pirimidina de ribosa o desoxirribosa. 

Nucleótido Ester fosfato de un nucleósido, compuesto 
por una base nitrogenada unida a una pentosa fos- 
fato. 

Oxidación Pérdida de electrones por parte de una mo- 
lécula, ión o átomo. Ganancia de oxígeno o pérdida 
de hidrógeno por parte de una molécula. 

p-oxidadón Secuencia cídica de reacciones que degrada 
los ácidos grasos a acetil CoA. Consiste en cuatro pa- 
sos: Oxidación, hidratación, otra oxidación y tiólisis. 

Oxidasa Enzima que cataliza una reacción de oxido- 
rreducción en la que el O, es el aceptor de electrones. 


Glosario 


Péptido Dos o más aminoáddos unidos covalentemente 
en una secuencia lineal mediante enlaces peptídicos. 

Peroxidasa Enzima que cataliza una reacción en la que 
el peróxido de hidrógeno es la sustancia oxidante. 

Pirimidina Base nitrogenada compuesta por un anillo 
heterocíclico con cuatro átomos de carbono y dos de 
nitrógeno (p. ej., timina, citosina). 

Polipéptido Polímero de muchos residuos de aminoá- 
cidos unidos por enlaces peptídicos. 

Polisacárido Polímero de muchos residuos de mono- 
sacáridos unidos por enlaces glucosídicos. 

Potencial de oxidorreducción estándar (E¿) Medida 
de la tendenda de una pareja de oxidorreducción de- 
terminada (p. eaNAD* y NADH) a perder electrones. 

Proteasa Enzima que cataliza la hidrólisis de enlaces 
peptídicos. 

Proteína Biopolímero compuesto por una o más cade- 
nas de polipéptidos. 

Proteína transportadora de acilos Proteína o dominio 
de una proteína que contiene grupos tiol, que sirven 
de lugares de unión para el malonil CoA y las cadenas 
de ácidos grasos en formación. 

Proteoglucanos Tipo especial de glucoproteínas muy 
glucosiladas. Consisten en una proteína central con 
una o más cadenas de glucosaminoglucanos unidas 
covalentemente. 

Purina Base nitrogenada con una estructura de doble 
anillo en la que una pirimidina está unida al imidazol 
(p. ej., adenina, guanina). 

Quilomicrón Lipoproteína plasmática que transporta 
los lípidos de la dieta absorbidos en el intestino a los 
tejidos. 

Radical libre Átomo o molécula con electrones no 
emparejados, altamente reactiva. 

Reacción endergónica Reacción en la que se produce 
una ganancia neta de energía, AG > 0. Este tipo de 
reacciones no tiene lugar espontáneamente. 

Reacción endotérmica Reacción en la que hay absor- 
ción de calor; variación de entalpia positiva (+AH). 

Reacción exergónica Reacción en la que se produce 
una pérdida neta de energía, AG < 0. Estas reacdones 
denen lugar espontáneamente. 

Reacción exotérmica Reacción en la que se libera calor; 
variación de entalpia negativa (-AH). 

Reducdón Ganancia de electrones por parte de una mo- 
lécula, ión o átomo. Pérdida de oxígeno o ganancia 
de hidrógeno por una molécula. 

Reductor Sustancia que dona electrones (porque ella 
misma los pierde) en una reacción de oxidorreduc- 
ción, oxidándose. 

Ribosa Monosacárido de cinco carbonos que es el hi- 
drato de carbono componente del ARN. 

Síntesis de ácidos grasos Reacción cíclica en la que 
se forma una molécula de ácido graso mediante la 

carbonos 


adición secuencial de unidades de dos 


derivadas del acetil CoA. 
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Tejido adiposo También llamado tejido graso. Tejido 
animal compuesto por células especializadas en el 
almacenamiento de triacilgliceroles, conocidas como 
adipocitos. Cada vez hay más indicios de que los 
adipocitos son hormonalmente activos y  secretan 
una variedad de sustancias denominadas adipocinas 
(p. ej., la leptina es una adipocina). 

Transaminasa Enzima que cataliza la transferencia de 
un grupo a-amino (NHz*) de un aminoácido a un 
a-cetoácido. 

Triacilglicerol Lípido que contiene tres residuos de acil 
graso esterificados a un esqueleto de glicerol. 

Ubicuitina Pequeña proteína básica que se une a una 
proteína y la marca para ser degradada. 

Variación de energía libre Estado termodinámico que 
define el equilibrio en términos de las variaciones de 
entalpia y entropía de un sistema a presión constante, 
AG=AH-TXAS. 

Variación de entalpia (AH) Medida del calor liberado 
o absorbido en una reacción. 


Variación de entropía (AS) Medida de la variación en 
el desorden o azar de una reacción. 

Vía de las pentosas fosfato Vía por la que se metaboliza 
glucosa-6-fosfato para generar NADPH y ribosa-5- 


fosfato. 
Vía de novo Vía metabólica en la que se forma una 
biomolécula «desde cero», a partir de moléculas 


precursoras simples. 

Vía de rescate Vía por la que un metabolito importante, 
como los nucleótidos de purina o pirimidina, puede 
ser sintetizado a partir de una sustancia preformada, 
una purina o pirimidina, por ejemplo, en vez de 
sintetizarse de Novo. 

Vitamina Micronutriente orgánico que el organismo no 
puede sintetizar, y debe obtenerse de la dieta. 

Vitamina hidrosoluble Micronutriente orgánico soluble 
en agua. 
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